Synthèse totale énantiosélective de la (11R)-(-)-8-épi-11-hydroxy-aphidicoline par réactions de Diels-Alder/aldol transannulaires en tandem by Bélanger, Guillaume
SYNTHESE TOTALE ENANTIOSELECTIVE DE LA
(11^)-(-)-8-EPI-11-HYDROXY-APHIDICOLINE PAR REACTIONS
DE DIELS-ALDER/ALDOL TRANSANNULAIRES EN TANDEM
par
Guillaume Belanger
These presentee au Departement de chimie en vue
de I'obtention du grade de docteur es sciences (Ph.D.)
FACULTE DES SCIENCES
UNIVERSITE DE SHERBROOKE
Sherbrooke, Quebec, Canada, septembre 1999
-UT- ^5-3 •













Your file Volre reference
Our file Notn rs<6renca
The author has granted a non-
exclusive licence allowing the
National Library of Canada to
reproduce, loan, distribute or sell
copies of this thesis in microform,
paper or electronic formats.
The author retains ownership of the
copyright in this thesis. Neither the
thesis nor substantial extracts from it
may be printed or otherwise
reproduced without the author's
permission.
L'auteur a accorde une licence non
exclusive permettant a la
Bibliofheque nationale du Canada de
reproduire, prefer, distribuer ou
vendre des copies de cette these sous
la forme de microfiche/fihn, de
reproduction sur papier ou sur format
electronique.
L'auteur conserve la propriete du
droit d'auteur qui protege cette these.
Ni la these ni des extraits substaatiels
de celle-ci ne doivent etre imprimes




Get ouvrage est dedie a ma douce etincelle,
Sophie,
ainsi qu'a mes chers parents,
Brigitte et Jean-PauL
Le Grh , Ie jury suivant a accepte cette these dans sa version fmale.
date
















Au cours de cette these, nous verrons la synthese totale de la (11^)-(-)-8-epi-11-
hydroxy-aphidicoline et toutes les recherches pour y arriver. Le present ouvrage sera
divise en quatre grandes parties. Dans un premier temps, nous etudierons la
synthese du tetracycle, en passant par un intermediaire macrocyclique a quinze
membres. Or, un probleme de deprotection nous a oblige a synthetiser plusieurs
macrocycles, que nous aborderons un a un. Dans cette premiere partie seront aussi
presentees les ameliorations apportees a la sequence de premiere generation, soit
I'augmentation de la convergence par un couplage de Stille et I'augmentation des
rendements, surtout en ce qui a trait aux etapes-cle.
Deuxiemement, nous nous attarderons sur les transformations du cycle D du produit
tetracyclique de Diels-alder/aldol transannulaires en tandem, en explorant toutes les
voies essayees.
En troisieme lieu, nous nous pencherons sur les transformations du cycle A du
squelette tetracyclique, en passant par les etudes modeles sur une decalone. Cette
section se terminera par I'achevement de la synthese de la (11/:?)-(-)-8-epi-11-
hydroxy-aphidicoline.
Finalement, nous aborderons les voies envisagees pour completer la synthese du
produit nature!, soit I'aphidicoline, en deviant quelque peu de la sequence
developpee. Une synthese de troisieme generation, plus courte et plus efficace mais
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Irradiation aux rayons ultraviolets
Bis(trimethylsilyl)amidure

































































































1- REACTION DE DIELS-ALDER.
1.1 Types de DieIs-Alder.
La reaction de Diels-Alder, decouverte en 19281, a depuis fait I'objet de bien des
recherches par de nombreux auteurs. Cette cycloaddition [4+2] a six electrons p/,
entre un diene conjugue et un dienophile, peut etre classee dans I'une ou I'autre des








Le Diels-Alder bimoleculaire est Ie plus simple mais comporte de nombreuses limites.
Quoique deux nouveaux liens carbone-carbone soient crees, la reaction donne
1
souvent lieu a des melanges de regiojsomeres (3 et 4, schema 2) et a des





p rod u it endo p rod u it exo
Schema 2
La version intramoleculaire, pour sa part, offre un avantage sur la premiere a ce
niveau. Le diene et Ie dienophile etant attaches, la regiochimie est habituellement
bien controlee. Cependant, comme pour la cycloaddition bimoleculaire, des
temperatures souvent elevees sont necessaires pour qu'il y alt reaction. Les
fonctions presentes sur les molecules doivent done etre thermiquement stables, ce
qui limite I'applicabilite de la methode pour des systemes plus complexes. II est
aussi possible d'activer la reaction par I'ajout d'un acide de Lewis, pour autant que Ie
dienophile (ou Ie diene, dans Ie cas d'une demande electronique inverse) soient
conjugues a une fonction carbonyle.
Finalement, pour ce qui est des Diels-Alder transannulaires, notre laboratoire s'est
penche sur son etude depuis une quinzaine d'annees . Cette version de la reaction
de cycloaddition offre plusieurs avantages sur les versions intramoleculaires et
bimoleculaires. Du fait que Ie diene et Ie dienophile soient attaches ensemble en un
macrocycle, ils ont deja beaucoup plus de probabilite de faire Ie Diels-Alder de par
leur proximite. La reaction est hautement regioselective et souvent tres
stereoselective.
Vue cette probabilite accrue de reagir, les temperatures necessaires a la reaction
sont generalement plus faibles que dans les versions intramoleculaires
correspondantes.
1.2 Activation de la reaction de Diels-Alder avec les acides de Lewis et
explications par la theorie des orbitales moleculaires frontieres.
Tel que mentionne precedemment, la reaction de Diels-Alder peut etre activee, entre
autres, par I'ajout d'un acide de Lewis, dans les cas ou Ie dienophile est conjugue a
un carbonyle3. En regardant de plus pres ce qui se passe au niveau des orbitales
moleculaires frontieres (HOMO et LUMO), nous nous apercevons que I'activation du
dienophile, par exemple, abaisse I'energie de sa LUMO, orbitale predominante
utilisee pour les predictions des Diels-Alder a demande electronique normale (figure
1). La difference d'energie entre la LUMO* du dienophile et la HOMO du diene se
trouvant diminuee (AE*<AE), I'energie de I'etat de transition de la cycloaddition est
par Ie fait meme elle aussi abaissee, ce qui se traduit experimentalement par une
















Figure 1. Energies des orbitales moleculaires frontieres d'un diene et d'un
dienophile pour la reaction de Diels-Alder avec et sans activation par acide de Lewis
(A.L.)4.
D'autre part, dans une reaction sans activation, I'approche endo est generalement
favorisee au detriment de I'approche exo par une interaction orbitalaire stabilisante a
I'etat de transition (figure 2). Or, I'activation par un acide de Lewis a aussi pour effet
d'augmenter Ie coefficient (grosseur) des lobes sur les atomes 1 et 3 du dienophile,
augmentant du meme coup I'interaction stabilisante de I'approche endo , alors que
I'augmentation de ces coefficients n'a aucune incidence significative pour I'approche
exo.
La theorie des orbitales moleculaires frontieres fournit done une explication sur I'effet
de I'activation par acides de Lewis de la reaction de Diels-Alder, a savoir une baisse




















Figure 2. Approches endo et exo dans la reaction de Diels-Ader, avec et sans
activation par acide de Lewis (A.L).
D'autres activations possibles proviennent de I'utilisation d'acides de Bronsted,
d'anticorps catalytiques, d'enzymes, d'ultrasons, ou de radicaux cations5, mais nous
ne les aborderons pas dans cet ouvrage.
2- GENERALITES SUR L'APHIDICOLINE.
2.1 Activite biologique.
L'aphidicoline (7, figure 3) est un diterpene tetracyclique isole de champignons, plus
particulierement du Cephalosporium aphidicola . Sa structure a ete elucidee par Ie
groupe de Hesp en 19727.
Figure 3. (+)-Aphidicoline.
Ce tetraol est connu pour inhiber la croissance des cellules eucaryotes ainsi que
celles de certains virus, notamment Ie virus Herpes simplex type 1, Ie SV40 et Ie
Vaccinia, par inhibition selective de I'ADN polymerase a des cellules infectees. Get
arret de la croissance cellulaire ou virale est du a I'inhibition hautement specifique de
la replication de I'ADN viral, sans interferer avec les processus de synthese d'ADN au
niveau des mitochondries, d'ARN, de proteines, de precurseurs d'acides nucleiques
ou de tout autre processus metabolique majeur8'9.
L'aphidicoline est done extremement utile pour I'elucidation du role de I'ADN
polymerase a dans la replication d'ADN au niveau du noyau des cellules, du role de
I'ADN polymerase y dans la synthese d'ADN au niveau des mitochondries, en plus du
6
role des ADN polymerases a et p impliquees dans les processus de reparation de
I'ADN. En fait, une application importante de I'aphidicoline en laboratoire est son
utilisation pour la synchronisation des cycles des cellules eucaryotes en culture in
vitro ou in vivo .
Les proprietes de ce produit nature! ont d'ailleurs genere un grand interet de la part
de chercheurs pour son usage en medecine. Du au mecanisme d'action specifique
de I'aphidicoline, cette derniere pourrait etre utilisee pour controler la croissance
cellulaire excessive chez les patients atteints de cancer, de psoriasis ou autre
dermatite, sans effet nefaste chez les cellules peu prolifiques. A cet egard,
lorqu'administree a des souris, les plus hauts taux d'aphidicoline ont ete trouves dans
les tissus a proliferation active, alors que peu ou pas d'aphidicoline a ete notee dans
les neurones ou dans les cellules du myocarde1. Aussi, une autre etude demontre
que I'aphidicoline inhibe la croissance de lymphocytes B et T leucemiques, sans
toxicite denotee .
2.2 Revue breve de la litterature.
Depuis sa decouverte et I'elucidation de sa structure, plusieurs syntheses totales et
formelles de I'aphidicoline ont ete publiees. Trost'" et McMurry'1 ont etc les premiers
a completer, independamment, des syntheses de I'aphidicoline en 1979. Par la
suite, huit autres differents auteurs ont fait paraTtre leurs approches . Nous
verrons, au cours des sections qui suivront, quelques-unes de ces syntheses,
retenues pour leur originalite et leur efficacite.
2.2.1 SYntheseJotale de la (D-aphidicoline par Trost10.
Trost a debute avec un intermediaire avance, soit la cetone 8, transformee en derive






c, d ] 20%
12 11
(a) i- c-C3H5SPh2BF4, KOH, DMSO; ii- PhSeSePh, NaBH4, DME, 60°C; iii-
CH3C(OSi(CH3)3)=NSi(CH3)3, EtsN, PhH, 60°C (b) 'Flash vacuum', 610°C (c) n-
BuLi, THF, 23°C; HMPA, CH2=CHCH2l, 85°C (d) (CHs)2CHC(CH3)2BH, diglyme,
0°C; NaOH, H202, 45°C (e) PCC, NaOAc, CH2C12, 23°C; KOH, MeOH, 23°C.
Schema 3
vinylique 9 a fourni presque quantitativement Ie tetracycle 10. Une fonction allyle a
ensuite ete alkylee sur I'enolate de I'ether d'enol 10, suivie d'une hydroboration pour
generer 11 avec un rendement de 20% pour ces deux etapes. Apres oxydation de
I'alcool 11, une condensation aldolique a 54% a servi a completer Ie squelette. Le
compose 12 forme a ensuite mene au produit naturel en quelques etapes.
8
2.2.2 Synthese totale de la (±)-aphidicoline par McMurry 11
Pour ce qui est de I'approche de McMurry (schema 4), les points forts de sa synthese
consistent en la transformation du compose 13 en cyclopentenone 14 par annelation
de Robinson avec un rendement de 95%, pour ensuite preparer I'introduction du
cycle D. Ce dernier a ete forme par, en premier lieu, fabrication de I'ether d'enol 15
(86%), suivie d'un rearrangement de Claisen pour generer I'aldehyde 16 (20%),
transformation de I'aldehyde en tosylate et cyclisation en cetone 17 (18%). Cette
derniere a conduit a I'aphidicoline (7) apres fonctionnalisation de la cetone.
(±)-7
(a) NaH, ^-amylalcool (trace), PhH, reflux (b) LAH, Et20 (c) CH3CH20CH=CH2,
Hg(OAc)2, reflux (d) tube scelle, 360°C (e) LAH, THF; p-TsCI, py (f) Na2Fe(CO)4,
A/-methylpiperidinone, 50°C.
Schema 4
2.2.3 Svnthese totale de la (±)-aphidicoline par Corey 12
Dans la synthese de Corey (schema 5), la cyclisation du phosphate d'enol 18 en
bicycle correctement fonctionnalise 19 a 60% de rendement constitue sans doute
une des plus belles etapes de sa sequence. Le produit 19 a ete ensuite transforme,
en plusieurs etapes, en p-cetoaldehyde 20. Puis I'auteur a d'abord construit Ie cycle
D (21), suivi du cycle C (par deplacement du tosylate, 90%). II a done suivi un ordre
inverse a celui des deux premieres syntheses. Le compose 22 a ensuite mene a la








2.2.4 Syntheselotale de la (D-aphidicoline par Ireland 13
L'approche d'lreland, pour sa part, est totalement differente des autres, en ce sens
qu'il forme un cycle B a 7 membres 23 (schema 6). Ce dernier est transforme en
compose diazo 24, generant ainsi Ie precurseur de I'etape-cle, constituee d'un
rearrangement de Wolf photochimique et d'une cycloaddition [2+2] du cetene 25
forme sur I'alcene du cycle D. L'ouverture du produit 26 a I'aide de gel de silice
fournit alors Ie tetracycle 27 (60%, deux etapes) conduisant au produit naturel desire.
-TMS
(±)-7
(a) hv, Et20, -73°C (b) Si02, Et20, ether de petrole.
Schema 6
11
2.2.5 Svnthese totale de la (+)-aphidicoline par Holton14,
La premiere synthese totale enantioselective de I'aphidicoline revient a Holton. Ce
dernier a introduit la chiralite par une reaction de Michael entre I'enolate 28 et Ie (S)-
(+)- sulfinylbutenolide 29 pour generer Ie bicycle 30 a 75% de rendement (schema 7).
Le cycle B a ensuite ete complete, puis la lactone 31 produite a ete ouverte et
transformee en aldehyde 32. La synthese totale formelle a ete achevee en obtenant













2.2.6 Synthese totals de la (+)-aphidicoline par Fukumoto et Toyota 15
Ces auteurs ont publie, en 1994 , leur premiere synthese racemique de
I'aphidicoline. Celle demontree id (schema 8) est leur approche enantioselective
parue deux annees plus tard1. En debutant avec la cyclohexenone chirale 33,
prepares a partir de I'acide (-)-quinique d'apres une methodologie developpee par
Overman1, les auteurs ont fabrique I'enyne 34. Cette derniere a subi une




(a) (dba)3Pd2'CHCJ3, (o-to^P, AcOH, PhH, 60°C (b) bleu methylene, tube scelle,
PhMe, 220°C (c) 02, hv, py, hematoporphyrine (d) Nal. AcOH, Et20, EtOH (e)
TPAP, NMMO, P.M. 4A, ^Cb.
Schema 8
13
Une serie de transformations a conduit au triene 36, pret a faire Ie Diels-Alder (76%)
pour donner les cycles A et B du squelette (37). Par des modifications de
groupements fonctionnels, I'enone 38 a ete produite (63% pour trois etapes) et a
ensuite conduit a I'aphidicoline (7).
2.2.7 Synthese totale de la (+)-aphidicoline par Smith 11116,
Dans presque toutes les syntheses de I'aphidicoline, les differents auteurs ont
rencontre plusieurs problemes a fonctionnaliser correctement la cetone du cycle D
(17, schema 9). En effet, la stereochimie y est introduite pratiquement sans




(a) (F3CS02)20, 2,6-di-^-butyl-4-methylpyridine, CH2C12 (b) Pd, CO, MeOH, DMF
(c) m-CPBA, Na2HP04, CH2C12, bjs(2^-butyl-3-hydroxy-4-methylphenyl)2sujfure,
reflux (d) LAH. THF (e) Amberlite 120 H+, MeOH, reflux.
Schema 9
14
Ce probleme majeur, Smith I'a resolu. Tout d'abord, il a transforme la cetone 17 en
triflate d'enol 39 de fa<?on quantitative, puis, par carbonylation au palladium, Ie triflate
a ete change en ester a,p-insature 40 (75% de rendement). L'aphidicoline (7) a
finalement ete generee par epoxydation (90%) du compose 40, reduction de
I'epoxyde 41, et hydrolyse de I'acetonide (100% pour trois etapes). La
fonctionnalisation de la cetone 17 s'est effectuee dans un haut rendement et avec
une haute diastereoselectivite (d.s.= 100%).
15
3- APPROCHE DE PREMIERE GENERATION POUR LA SYNTHESE DE
L'APHIDICOLINE.
En s'inserant dans les projets sur la reaction de Diels-Alder transannulaire (D.A.T.A.),
la synthese de I'aphidicoline offrait plusieurs points interessants: tout d'abord, Ie fait
de construire un produit naturel venait, en quelque sorte, demontrer I'applicabilite de
cette strategic en chimie organique de synthese. En second lieu, Ie schema de
synthese envisage devait nous offrir la possibilite de regler un probleme de selectivite
rencontre dans la majorite des syntheses precedemment rapportees de
I'aphidicoline, quant a la fonctionnalisation en C16 (discute precedemment a la
section 2.2.7). Et enfin, un nombre adequat de fonctions sur Ie macrocycle trienique
devait nous permettre une reaction de D.A.T.A. hautement selective et tout Ie
necessaire pour transformer Ie polycycle obtenu en aphidicoline.
La strategic developpee visait done essentiellement a fabriquer un macrocycle
(schema 10) du type 42, comportant un dienophile active par une fonction aldehyde,
ce qui pourrait nous permettre de catalyser I'etape-cle de D.A.T.A. avec un acide de
Lewis. Ce macrocycle conduirait alors, par D.A.T.A. suivi d'un aldol transannulaire,
au squelette tetracyclique 44. Ce dernier menerait a I'aphidicoline (7) par
transformations de groupements fonctionnels.
Le macrocycle 42, de geometries trans-cis au niveau du diene et c/'s au niveau du
dienophile, devrait nous fournir Ie cycloadduit 43 trans-syn-cis (T.S.C.) par approche
endo a I'etat de transition pour Ie D.A.T.A. (figure 4). Ceci serait du une approche
exo steriquement (conformationnellement) impossible, en plus d'une stabilisation de
I'etat de transition endo par interactions orbitalaires secondaires favorables (selon la
theorie des orbitales moleculaire frontieres4). Cette selectivite endo nous fournirait
les stereochimies relatives trans-syn-cis (T.S.C.) au niveau des jonctions des cycles
A, B et C du tricycle 43, telles que retrouvees dans Ie squelette de I'aphidicoline. Les















les stereochimies desirees aux jonctions de cycles Jors du D.A.T.A. en s'orientant
preferablement en position pseudo-equatoriale a I'etat de transition (conformere A,
figure 5), du a une interaction sterique methyle-methyle defavorable pour Ie
conformere B.
Afin de verifier la faisabilite du D.A.T.A. sur un macrocycle T.C.C. a 15 membres, une
etude modele a etc effectuee par Hall20 pour conduire au macrocycle 47 (schema
11) de geometries T.C.C. voulues pour les alcenes. Le D.A.T.A. (active par un acide
17
0 , interactions orbitalaires
secondaires favorables




43 tricycle T.S.C. 45 tricycle C.S.T.
Figure 4. Approches endo et exo pour Ie Diels-Alder transannulaire sur Ie
macrocycle trans-cis-cis (T.C.C.) 42.
de Lewis) fonctionnait tres bien (82% de rendement pour Ie tricycle T.S.C. 48) et la
synthese proprement dite de I'aphidicoline a ete lancee.
La synthese de premiere generation21 debutait done avec la protection du 4-pentyn-
1-ol (49, schema 12) a I'aide d'un ether ^-butyldiphenylsilyle (TBDPS), suivie d'une
acylation de I'alcyne 50 puis carbocupration - alkylation sur I'ynoate 51 pour fournir
I'alcene tetrasubstitue 52. L'ester 52 etait ensuite reduit puis protege a I'aide d'un
ether methoxymethylique (MOM). La fonction TBDPS 54 etait ensuite clivee puis
I'alcool 55 resultant etait oxyde en aldehyde 56 par la methode de Swern . La
chiralite etait introduite a cette etape en utilisant la methodologie des aldols de
,24, 25 26Evans^' " pour fournir I'imide 58. Get imide a subi une transamidation^0 (schema
13), suivie de la protection de I'alcool secondaire 59 pour fournir I'ether silyle 60. Par
18
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Figure 5. Conformeres possibles pour expliquer la diastereoselectivite du D.A.T.A.

























TBDPSCI, imidazole, ^-49 R=H







THF, -78°C, 1 h
ii) p-MBOMCI,















52 DIPEA, MOMCI, CHzClz, ^53 R = TBDPS, R' = H
t.a., 11 h (100%) ^54 R = TBDPS, R'= MOM























0°C a t.a;, 0.5 h (89%, 2 etapes) ^59 R= H, R'= N(CH3)OCH3







DIBALH. THF. -78°C, 1.5 h (99%) ^62 R = COzCHs
(COCI)2, DMSO, EtsN, CHzClz, >63 R = CHzOH










DIBALH, CH2C12, -78°C, 1 h (90%) ("65 R = ^CHs
2,4,6-collidine, LiCI, MsCI, DMF. 0°C, 5 h ^ 66 R = CHzOH
(88%) ^ 67 R = CHzCI
i) NaH,CH3COCH2Cp2CH3,n-BuLi,(,^ p^
THF, 0°C; ii) 67,~0°C, 0.5 h (88%) ~ °° K = ^2^2^^2^2^3
Schema 13
21
une sequence de cinq reactions, soit la reduction a I'aldehyde 61, I'olefination de
Horner-Emmons-Wadsworth , la reduction a I'alcool 63, I'oxydation en aldehyde 64
et la deuxieme olefination (Clark-Still ), Ie diene trans-cis etait ainsi fabrique. L'ester
65 resultant etait reduit en alcool 66 puis transforme en chlorure 67, lequel etait
deplace par Ie dianion de I'acetoacetate de methyle. Pour obtenir Ie precurseur
macrocyclique, il restait a deproteger Ie groupement MOM 68 (schema 14) et
transformer I'alcool 69 en chlorure allylique 70. Ensuite, la macrocyclisation en
pseudo-haute dilution generait Ie compose 71, subsequemment decarboxyle,
deprotege au niveau de I'alcool allylique et oxyde en aldehyde 75 (7% de produit de
0-alkylation 72 a ete isole a la macrocyclisation).
Cependant la reaction-cle de D.A.T.A. ne s'est jamais produite, et ce, thermiquement
ou catalysee par acide de Lewis. La difference majeure entre ce macrocycle a 15
membres 75 et celui fabrique en etude modele (47, schema 11), se situait au niveau
du dienophile; pour Ie present cas (75), Ie dienophile etait tetrasubstitue, comportant
un methyle de plus comme substituant sur I'alcene. Ce methyle a eu pour effet
d'augmenter considerablement I'energie de I'etat de transition pour passer du
macrocycle 75 au tricycle 76. Cette augmentation d'energie a fait en sorte que
plusieurs reactions indesirables se sont produites sans que Ie D.A.T.A. ne se fasse.
II a done fallu penser a un macrocycle pour lequel I'energie de I'etat de transition
pour la reaction de D.A.T.A. serait inferieure. Un macrocycle trans-trans-cis (T.T.C.)
semblait alors etre une bonne alternative, d'apres les travaux de Hall21. Les etats de
transition des macrocycles 75 et 77 sont presentes a la figure 6.
La synthese (schema 15) de ce macrocycle 77 etait pratiquement identique a la
precedente, a la difference d'une olefination de Wittig sur Ie compose 64 (commun
aux deux voies). Le diene trans-trans 79 genere etait ensuite transforme en








HCI, /'-PrOH, 55°C. 10 h (65%) C

















t.a., 50 min (63%) (-73 R = CHzOPMB
Periodinane de Dess-Martin^74 R = CHzOH












76 tricycle T.S.C. 78 tricyde T.S.T.






/OPMB CHzClz, t.a., 90 h
(94%) TIPSO
64
DIBALH, CH2C12, -78°C, 1 h (87%) C79 - = - 2(? 3







HCI, /-PrOH, 55°C, 6 h (65%, 3 cycles) C 82 R = OMOM
PPhs, (Cls^CO, t.a., 0.5 h (90%) ^ 83 R = OH
84 R = Cl
0
OMe





NaCN, HzO, DMSO, 130°C, 8 h (60%) ^ 85 R = COzCHs, R' = CHsOPMB
DDQ, CH2Cl2/H20=18:1, t.a, 45 min (57%) ^86 R = H, R' = CHsOPMB
Periodinane de Dess-Martin, ^ v? R = M D" =;"CUH;Sl:tuac.T5s^)C^:^::^OH
Schema 15
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Maintenant, Ie triene active 77 (schema 16) donnait bel et bien Ie D.A.T.A. suivi de
I'aldol transannulaire. Le tetracycle 88 obtenu etait olefine en exomethylene 89, sur
lequel une epoxydation etait faite pour donner I'epoxyde 90. Ce dernier, apres
deprotection de I'ether silyle en alcool 91 (schema 17), etait ouvert en tetraol 92, ce
qui fournissait les fonctions desirees en C16. Le compose 92 a aussi ete transforme
en acetonide 93. La preuve chimique de stereochimie de I'epoxydation du compose
89, guidee par I'hydroxyle a proximite, etait obtenue par reduction de I'epoxyde 90 et
protection du dial 94 en ethylidene 95 (la stereochimie inverse en C16 n'aurait pas
























































4. DESCRIPTION DU PROJET.
En etudiant la sequence de premiere generation2 (presentee aux schemas 12, 13,
15, 16 et 17), nous pouvons en ressortir au moins deux points forts: Ie controle
parfait de six centres asymetriques generes par D.A.T.A. - aldol a partir de deux
centres chiraux seulement sur Ie macrocycle, et la fonctionnalisation adequate du
tetracycle 88 permettant sa transformation en (+)-aphidicoline (7). Cependant, la
sequence debutant a la macrocyclisation (84) jusqu'au produit de D.A.T.A.-aldol (88)
s'est effectuee dans des rendements moyens, surtout quant a la deprotection de
I'ether p-methoxybenzylique (PMB) 86 en alcool 87 (57%). De plus, la linearite de la
sequence oblige a debuter avec de grandes quantites de produit initial pour esperer
terminer la synthese du produit naturel. En vue d'une approche de deuxieme
generation pour la synthese totale de la (+)-aphidicoline, nous nous devions de regler
Ie problems de la deprotection de I'alcool allylique protege 86, augmenter la
convergence de la sequence, et optimiser les reactions, surtout a partir de la
macrocyclisatjon.
A ces fins, Ie schema 18 suivant illustre la strategic visee. La (+)-aphidicoline (7)
pourrait provenir du systeme dial cyclise au niveau du cycle D (R1). Ce retron serait
obtenu par hydroxymethylation sur I'enolate thermodynamique de la cetone R2.
Cette cetone proviendrait de I'alcool protege en C3 (R3) et une cetone en position 7
serait utilise pour I'epimerisation en C8. La fonction cetone R3 serait derivee de
I'alcene R4 par epoxydation-rearrangement ou hydroboration-oxydation. La fonction
hydroxymethyle en C16 serait introduite sur la cetone R5 en utilisant la fonction
hydroxyle en position C11 pour induire une selectivite faciale au cours de cette
fonctionnalisation. Le tetracycle R5 proviendrait de I'etape-cle de Diels-Alder / aldol
transannulaires sur Ie macrocycle R6 comportant un dienophile active.
A ce niveau-cj, pour obtenir I'aldehyde R6, nous devrons deproteger I'alcool allylique









synthese de premiere generation. Une etude de groupements protecteurs sera done
a envisager. Ce retron R6 serait obtenu par macrocyclisation de I'anion du p-
cetoester R7 sur Ie chlorure allylique (R7, OR' = Cl).
C'est id que I'idee de convergence est introduite: par couplage de Stille au niveau du
diene R7 (schema 19), nous raccourcirions la synthese du macrocycle de cinq
etapes en plus de nous permettre d'utiliser differents connecteurs p-cetoester R8
pour raffiner les etapes de macrocyclisation et de dealkoxycarbonylation. L'iodure
R9 devra done etre derive de I'imide R10 par transamidation, reduction en aldehyde
et olefination en iodure vinylique. L'imide R10 proviendrait d'un aldol de Evans sur
I'aldehyde derive de I'alcool protege OR" du retron R11. L'alcene tetrasubstitue
serait obtenu de I'ynoate R12, synthetise a partir du 4-pentyn-l-ol commercial (49).
Cette sequence nous permet done une versatilite quant aux synthons a introduire par
Ie couplage de Stille, ainsi qu'une approche plus convergente menant au macrocycle.
En evitant I'epimerisation en position 8 (R3, schema 18), nous pourrions obtenir, par
simple reduction de I'alcene R4, un epimere de la (+)-aphidicoline. Cette 8-epi-
aphidicoline (96, figure 7), ou son derive hydroxyle en position 11 (97), offrent
d'autres avantages par rapport.au compose nature!. Tout d'abord, en examinant les
structures minimisees (par calculs AM1 ) de I'aphidicoline et de son epimere en C8
(figure 8), nous pouvons noter un emplacement spacial quasiment identique des
quatre fonctions hydroxyles (pointees). Ces dernieres etant responsables de la
liaison de I'aphidicoline dans la cavite du recepteur, nous sommes en mesure
d'esperer une activite semblable pour ces deux epimeres. Ensuite, la synthese de la
(11^?)-(-)-8-epi-11-hydroxy-aphidicoline (97, figure 7) pourrait s'averer interessante
car I'hydroxyle supplementaire favoriserait I'hydrosolubilite du compose, probleme
rencontre avec I'aphidicoline30. Et enfin, la 8-epi-H-hydroxy-aphidicoline et la 8-epi-
aphidicoline seraient toutes deux plus fadlement et plus rapidement obtenues,














La partie "Resultats et discussion" suivante se detaillera done comme suit : tout
d'abord, nous verrons les voies explorees pour la synthese du macrocycle, a savoir








Figure 7. Structures visees.
97 (11 ^?)-(-)-8-epi-11 -hydroxy-aphidicoline
^Figure 8. Superposition des structures minimisees (AM1"U) de I'aphidicoline (7) et de
la 8-epi-aphidicoline (96) (vue stereoscopique, hydroxyles pointes).
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convergente. En deuxieme lieu, nous regarderons les investigations en ce qui a trait
a la fonctionnalisation du cycle D du squelette de I'aphidicoline. Ensuite, nous nous
attarderons aux etudes modeles et a leurs applications quant a la fonctionnaljsation
du cycle A pour I'obtention de la (11R)-(-)-8-epj-11-hydroxy-aphidicoline (97). Et
finalement, nous explorerons les voies possibles pour terminer la synthese de




SYNTHESE DU MACROCYCLE ET DIELS ALDER/ALDOL TRANSANNULAIRE EN
TANDEM: VOIES EXPLOREES.
1.1 Introduction.
Tel que discute dans la derniere partie de I'introduction, la sequence de premiere
generation (Hall) presentait un probleme lors de la deprotection de I'alcool allylique
sur Ie dienophile macrocyclique, en plus d'etre lineaire. Nous verrons, tout au long
de ce chapitre, une etude de groupements protecteurs a cette position allylique.
Toutes les voies presentees ont ete ameliorees quant a la convergence introduite par
couplage de Stille au niveau du diene.
Pour bien saisir la difficulte de cette etude de groupements protecteurs, il faut garder
a I'esprit Ie nombre d'etapes (18) avant de pouvoir tester la deprotection qui nous
interesse. Dans I'elaboration de chacune des voies explorees presentees ci-apres, il
fallait se soucier de la compatibilite des groupements protecteurs d'alcools impliques
(quatre), en rapport avec leur deprotection selectives, mais aussi et surtout en se
souciant de la compatibilite de ces groupements avec chacune des etapes de la
sequence. De plus, nous etions tres limites par Ie type d'electrophile a utiliser lors de
la carbocupratation-alkylation pour introduire une fonction Ch^OR. Get electrophile,
en fait, devait etre piege a basse temperature (-78°C) afin d'eviter I'isomerisation de
I'alcene genere par la carbocupration .
Dans la plupart des voies, il s'averait plus ou moins utile et representatif de tester la
deprotection de I'alcool allylique qui nous interesse avant d'etre rendus a I'etape
reelle de cette deprotection. Ceci est du au fait que les jntermediaires de chaque
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sequence etudiee presentaient, dans la majorite des cas, des incompatibilites avec
les methodes de deprotection visees pour I'alcool allylique, ce qui nous obligeait a
nous rendre a la fin (a la 18 etape) avant d'effectuer la deprotection.
Dans I'ordre, nous explorerons d'abord la voie de I'ether methylique, comme alcool
allylique protege, en passant par I'etude breve d'agents nucleophiles pour la
macrocyclisation. Deuxiemement, nous verrons les essais avec I'ether triethylsilyle
comme groupe protecteur de depart (sequence qui n'a pas abouti au macrocycle).
Troisiemement, nous reviendrons avec un ether p-methoxybenzylique en position
allylique, comme pour la sequence de premiere generation, mais en utilisant une voie
de synthese differente. Cette derniere tentative visait a optimiser la deprotection de
I'ether p-methoxybenzylique. Quatriemement, ce sera la voie avec un ether
trimethylsilylethylique (-OSE). Et cinquiemement, nous reviendrons a la sequence
avec I'ether methylique de depart, soit la voie retenue, incluant une etude
approfondie d'optimisation de la deprotection et I'aboutissement aux Diels-Alder/aldol
transannulaires en tandem.
1.2 Voie de I'alcool allylique protege sous forme d'ether methylique.
La sequence a debute avec la protection du 4-pentyn-l-ol (49, schema 20) sous
forme d'ether p-methoxybenzylique a I'aide de chlorure de p-methoxybenzyle dans Ie
tetrahydrofurane a reflux, en presence d'hydrure de sodium et d'iodure d'ammonium
comme catalyseur. L'ether 98 ainsi forme (95%) a ete acyle, tout d'abord en
generant I'anion acetylenure avec Ie /p-butyllithium dans Ie tetrahydrofurane a -78°C,
puis en piegeant cet anion a I'aide du chloroformate d'ethyle (83% de rendement).
L'ynoate 99 a ete transforme en alcene tetrasubstitue 100 en utilisant une
methodologie developpee dans notre laboratoire22, soit par carbocupration a I'aide du
dimethylcuprate de lithium (prepare in situ avec de I'iodure de cuivre (I) et du
methyllithium) et I'alkylation sur I'iodomethoxymethane31 (MOMI). Cette reaction s'est















i) MezCuLi, THF, -78°C, 1 h

















I'isomere cis desire, determine par resonance magnetique nucleaire des protons en
comparaison avec la litterature ; 87%). Par la suite, nous avons reduit I'ester 100
en alcool allylique 101 a 90% de rendement avec I'hydrure de diisobutylaluminium,
dans un melange de dichloromethane et d'hexanes (1:2) a -78°C. Par une serie de
trois transformations avec une seule purification, I'alcool 101 a ete d'abord protege
en ether silyle 102 (^-butylchlorodimethylsilane, imidazole, tetrahydrofurane, 0°C),
puis I'ether p-methoxybenzylique a ete dive en alcool 103 (2,3-djchloro-5,6-dicyano-
1,4-benzoquinone, dichloromethane/eau = 18:1, temperature ambiante^) et oxyde
en aldehyde 104 (schema 21) dans les conditions de Swern (chlorure d'oxalyle,
dimethylsulfoxyde, triethylamine, dichloromethane, -78°C jusqu'a temperature
ambiante). Un rendement de 69% pour ces trois transformations a ete obtenu.
Nous etions alors rendus a I'etape d'insertion de la chiralite, soit par une reaction
d'aldol developpee par Evans^' ^, en utilisant I'oxazolidinone 57^, Ie di-n-butylboro-
trifluoromethanesulfonate et la triethylamine dans Ie dichloromethane a 0°C. L'imide
105 forme a 82% de rendement (99% corrige, base sur I'aldehyde 104 recupere)
existait sous forme d'un seul diastereoisomere (par resonance magnetique nucleaire
des protons) et I'enantiomere obtenu a ete assigne tel que presente pour la structure
105, d'apres les precedents de la litterature pour ces aldols, sans verification de
I'exces enantiomerique (generalement excellent pour cette methodologie) ' . Le
compose 105 a ensuite ete transamide dans les conditions de Weinreb^" (chlorure de
A/,0-dimethylhydroxylammonium, trimethylaluminium, dichloromethane, -20 a 22°C)
pour generer I'amide 106 (94%), L'alcool secondaire libre a ete protege en ether
silyle 107 a I'aide du trifluoromethanesulfonate de triisopropylsilyle, en presence de
2,6-lutidine dans Ie dichloromethane a temperature ambiante (95% de rendement).
Encore une fois, nous avons effectue une serie de trois transformations avec une
purification seulement a la fin. Premierement, nous avons reduit I'amide de Weinreb










i) 57 } _I ,n-Bu2BOTf,
OMe B/ „ Et3NocH2c12'
0 a -78°C
ii) 104, -78°C, 2 h
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111 R = COz^-Bu (74%)
112 R=S02Ph (77%)
(CH3CN)2PdCl2,






-78°C pour fournir I'aldehyde 108 . Deuxiemement, nous avons effectue une
homologation de TakaT de I'aldehyde 108 en iodure vinylique 109. Id, les
proportions de cosolvants (tetrahydrofurane/1,4-dioxane = 1:2) sont importantes pour
un rendement optimum, ainsi que les quantites de chlorure de chrome (II) (10
equivalents) et d'iodoforme (3 equivalents). En-dessous de ces quantites de reactifs,
ou avec d'autres proportions de cosolvants, les rendements chutent. Vu que I'iodure
vinylique 109 genere avait un meme temps de retention que I'iodoforme sur plaque
chromatographique en couche mince (nous pouvons obtenir une separation plutot
difficile avec un melange acetone/toluene = 7:93), nous avons ensuite deprotege
I'ether silyle allylique par methanolyse en milieu acide catalytique (acide p-
toluenesulfonique) pour donner I'alcool 110 (76% pour trois etapes) maintenant
facilement purifiable.
Nous etions alors a I'etape du couplage de Stille entre I'iodure vinylique 110 et Ie
stannane vinylique 111 en presence de chlorure de bis(acetonitrile)palladium (II)
dans Ie A/,A/-dimethylformamide a temperature ambiante. Par ce couplage, nous
venions done de retrancher cinq etapes a la sequence de premiere generation qui,
elle, passait par une serie de deux olefinations de Wittig pour generer Ie diene.
L'alcool allylique 113 a par la suite ete chlorure dans les conditions de Schreiber37
(schema 23), soit avec I'hexachloroacetone et la triphenylphosphine dans Ie
tetrahydrofurane a 22°C, et Ie chlorure allylique 118 a ete purifie rapidement puis
additionne sur une periode de quinze heures a une suspension de carbonate de
cesium et d'iodure de cesium dans I'acetone a reflux38. Une concentration de 0.005
M (pseudo-haute dilution) etait necessaire pour eviter la dimerisation. Un rendement
de 79 % en macrocycle 121 a ete obtenu pour les deux etapes. Neanmoins, un peu
de prod uit de 0-alkylation 124 (3-4%) a ete isole.
Pour la de-^-butoxycarbonylation subsequente sur Ie compose 121, une panoplie de









119 ou 120 sur 15 h,










121 R = CO^t-Bu (79%, 2 etapes)
122 R = C02Me (55%, 2 etapes)
123 R = SOsPh (35 - 55%, 2 etapes)
Lil, 2,4,6-collidine, 100°C, 15 h (pour 121, 72%)
Lil, 2,4,6-collidine, reflux, 10 h (pour 122, 55%)
-^-
5% Na/Hg, Na2HP04 HzO, MeOH,







































































































dealkoxycarbonylation a I'aide d'acides de Bronsted, en utilisant soit I'acide (p-
toluenesulfonique (APTS) dans Ie toluene (entrees 1 et 2) ou Ie dichloromethane
entree 3) soit I'acide chlorhydrique dans I'acetone (entrees 4 et 5), soit I'acide
trifluoroacetique (TFA) dans Ie dichloromethane (entree 7) ou comme solvant
directement (entree 6). Mais aucune de ces conditions n'etait satisfaisante; nous
n'obtenions aucune reaction, puis, en fonpant la reaction en elevant la temperature,
de la degradation survenait (entrees 2 a 6). En milieu acide plus doux, soit avec des
acides de Lewis (gel de silice, trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle,
chlorotrimethylsilane), nous obtenions Ie meme genre de resultats (entrees 8 a 11).
C'est en utilisant des conditions modifiees de Krapcho (iodure de lithium dihydrate)
que nous avons eu les meilleurs resultats: dans Ie toluene, un faible rendement de
40% a ete obtenu (entree 12) mais dans un solvant basique comme la 2,4,6-collidine,
Ie rendement est passe de 51-55% a reflux (entree 13), a 65-72% a 100°C (entree
14). lci, nous avons remarque moins de degradation a 100°C qu'a reflux.
Nous nous sommes aussi brievement attardes a une sequence visant a alkyler
d'abord I'anion du synthon 111 (schema 24) sur Ie chlorure allylique 124, puis a
effectuer la macrocyclisation par couplage de Stille sur Ie compose 127. Cependant,
tous nos efforts pour la premiere alkylation ont ete vains. Nous avons essaye
plusieurs bases (hydrure de sodium, bis(trimethylsilyl)amidure de potassium ou de
sodium, carbonate de cesium), en presence de catalyseurs (iodure de sodium, iodure
de cesium, avec ou sans ether 18-couronne-6, ether 15-couronne-5) dans differents
solvants (tetrahydrofurane, A/,A/-dimethylformamide, 1,4-dioxane, toluene) et ce, a
temperature ambiante ou a chaud (70°C). Peu importent les combinaisons choisies
dans ces conditions, aucun compose 127 n'a ete obtenu. En utilisant les conditions
de Tsunoda40, soit en activant la fonction alcool 110 a I'aide de triphenylphosphine et
de diethylazadicarboxylate (DEAD) dans Ie benzene, en presence du p-cetoester
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Nous sommes alors revenus a la strategie passant d'abord par un couplage au
palladium, suivi d'une macrocyclisation avec Ie chlorure allylique (118, 119 ou 120).
Afin d'optimiser les etapes de macrocyclisation et de formation
(dealkoxycarbonylation ou reduction) de la cetone 125, plusieurs agents nucleophiles
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de macrocyclisation (p-cetoester, p-cetosulfone) ont ete synthetises puis testes. Ces
modifications ont ete introduites lors du couplage au palladium (schema 22) pour
creer Ie diene en utilisant I'un ou I'autre des synthons (111, 112 ou 116) presentes au
schema 25 suivant
La synthese a debute par I'hydrostannylation du I'alcool propargylique 128 a I'aide
d'hydrure de tri-n-butyletain et d'un initiateur de radicaux, soit l'azobis(isobutyro-
nitrile), a 80°C pour fournir Ie stannane vinylique 129 a 46% de rendement . L'alcool
allylique a ensuite ete chlorure avec Ie tetrachlorure de carbone et la
triphenylphosphine dans I'acetonitrile a temperature ambiante42 pour generer Ie
chlorure allylique instable 130 (96% de rendement), obtenu de fa<?on pure par simple
filtration sur gel de sifice. D'autres conditions37 avaient initialement ete essayees
(hexachloroacetone, triphenylphosphine) mais les residus d'hexachloroacetone
nuisaient a la reaction subsequente. Sur Ie compose 130, nous pouvions entrer soit
Ie dianion de I'acetoacetate de ^-butyle (hydrure de sodium, n-butyllithium,
tetrahydrofurane) pourfournir Ie p-cetoester ^-butylique 111 (85%), soit Ie dianion de
I'acetoacetate de methyle pour nous donner Ie p-cetoester methylique 116 (memes
conditions, 64 % de rendement).
Pour obtenir la p-cetosulfone 113, nous avons commence par I'hydrostannylation
du 4-pentyn-l-ol 49 pour fournir Ie stannane vinylique 131 a 57% de rendement,
suivie d'une oxydation avec Ie perruthenate de tetra-n-propylammonium catalytique
en presence de A/-oxyde de N-methylmorpholine et de pieges moleculaires dans Ie
dichloromethane a 22°C43. L'aldehyde 132 (85%) ainsi obtenu a subi une addition de
I'anion de la methylphenylsulphone (/p-butyllithium, -78 a 22°C) pour generer I'alcool
133 dans de tres bons rendements (90%). Nous n'avions par la suite qu'a oxyder
I'alcool secondaire 133 en p-cetosulfone 113 a I'aide du periodinane de Dess-Martin































ii) 132,-78°C, 10 min,
TPAP, NMMO, P.M.4A,^131 R=CH20H puis t.a, 20 min
CH2C12, t.a., 5 min (57%)^ 133 R = CHO (900/0)






Avec ces trois synthons en main, nous avons effectue Ie couplage de Stille sur
I'iodure vinylique 109, la chloruration, la macrocyclisation et la dealkoxycarbonylation
(pour les p-cetoesters methylique et f-butylique) ou la reduction (amalgame de
sodium, phosphate disodique dans Ie methanol , pour la p-cetosulfone) tel que
decrit au schema 23 vu precedemment. Le tableau 2 suivant rapporte les resultats
comparatifs entre les trois sequences.
Tableau 2. Comparaison des sequences avec Ie p-cetoester ^-butylique 113, Ie p-
cetoester methylique 114 (premiere et deuxieme generation) et la p-cetosulfone 115.
Sequence
Rendement pour Rendement pour Rendement pour la

















a Sequence de premiere generation (Hall^').
b Sequence de deuxieme generation.
c Couplage au palladium effectue sur I'iodure vinylique - ether silyle 109.
d Couplage au palladium effectue sur I'iodure vinylique - alcool 110.
A la lecture du tableau 2, nous nous apercevons que Ie couplage au palladium
fonctionne aussi bien dans les trois sequences (p-cetoester methylique, ^-butylique,
(3-cetosulfone). Cependant, la grande difference est notee pour ce qui est des
etapes combinees de chloruration et de macrocyclisation. Id, la chloruration est
generalement presque quantitative mais, etant effectuee dans les conditions de
Schreiber (triphenylphosphine, hexachloroacetone), Ie chlorure obtenu est parfois
47
contamine avec de I'hexachloroacetone, ce qui fausse les rendements pour cette
etape seule (il est a noter que Ie chlorure est peu stable sur gel de silice et doit etre
purifie rapidement). C'est pourquoi il est plus representatif de donner les rendements
combines pour les etapes de chloruration - macrocyclisation, gardant a I'esprit que
I'etape determinante (pour Ie rendement) est celle de macrocyclisation.
Alors, tel que represents dans Ie tableau 2, la sequence avec Ie p-cetoester
methylique a donne des rendements plutot moderes pour la sequence chloruration -
macrocyclisation (55%), rendements qui se sont averes faibles pour la serie avec la
P-cetosulfone (35-55%). De meilleurs resultats provenaient de la sequence avec Ie
P-cetoester f-butylique (79%). De plus, c'etait cette derniere sequence qui offrait les
plus hauts rendements en cetone macrocyclique 125 (72% pour la de-^-butyloxycar-
bonylation, au lieu de 55% pour la demethoxycarbonylation ou 62% pour la reduction
de la sulfone). A la lumiere de cette breve etude d'agents nucleophiles pour la
macrocyclisation, celui de choix a done ete Ie p-cetoester ^-butylique. Ce dernier
donnait de plus des quantites plus faibles en 0-alkylation (produit 124) lors de la
macrocyclisation (2 - 4%, soit deux fois moins qu'avec Ie p-cetoester methylique).
Par comparaison a la sequence de premiere generation (Hall21), la serie avec Ie p-
cetoester ^-butylique fournit la cetone macrocyclique 125 en 17 etapes au lieu de 22,
avec un rendement global de 11.7% au lieu de 5.3%.
La prochaine etape constituait la deprotection de I'ether methylique allylique 125
(schema 26) bien sur sans toucher a I'ether triisopropylsilyle. Le reactif de choix
s'averait etre celui developpe par Guindon , soit Ie bromodimethylborane (les essais
avec Ie chlorotrimethylsilane en presence d'iodure de sodium47 ou directement avec
I'iodotrimethylsilane48 dans I'acetonitrile n'ont donne que de la degradation).
Normalement, nous nous attendions a ce que Ie compose 125 conduise a I'alcool 87
directement par attaque du bromure sur la position la moins encombree (Me).
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Figure 9. Attaque du bromodimethylborane sur I'ether methylique allylique
macrocyclique 125.
de I'alcene tetrasubstitue (figure 9), la position allylique se trouve activee par un
alignement du lien crcHg-oMe parallele au systeme TC de I'alcene. Cette activation
resulte plutot en une attaque du bromure sur la position methylene activee, donnant
ainsi un bromure (ou subsequemment un iodure avec I'iodure de sodium) allylique
instable 134 qui est tres difficilement isolable.
Vu ce resultat, nous avons done voulu tirer profit de cette reaction en tentant de
transformer Ie bromure allylique 134 en alcool 87 ou directement en aldehyde 77
(schema 26). Pour la formation du bromure allylique, nous avons essaye differents
solvants (dichloromethane, dichloroethane), en variant les temperatures (-40, -20 et
0°C) et les quantites de bromodimethylborane (1.1 a 7.0 equivalents) et ce, en
presence ou non d'additifs (iodure de sodium, ether 15-couronne-5 lc). Les
conditions retenues sont presentees au schema 26, soit sept equivalents de bromo-
dimethylborane en presence de cinq equivalents d'iodure de sodium et cinq
equivalents d'ether 15-couronne-5, dans Ie dichloromethane a -40°C durant 10
minutes. L'exces de reactif est detruit par addition d'ether diethylique.
Pour ce qui est de la transformation de ce bromure 134 en aldehyde 77, I'utilisation
du dichromate de tetra-n-butylammonium49 ou du couple dimethylsulfoxyde-triethyl-
amine (pour faire I'equivalent d'une oxydation de Swern) n'ont donne aucun resultat
positif. Enfin, pour la transformation du bromure en alcool 87, nous avons teste des
deplacements nucleophiles a I'aide du superoxyde de potassium (KOz, supposement
bon nucleophile50), de I'hydroxyde de sodium, du carbonate de potassium51 ou du
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carbonate de cesium (plus soluble), d'oxyde d'argent (1) , en ajoutant ou non du N,N-
dimethylformamide ou de I'ether 18-couronne-6 pour solubiliser Ie nucleophile
additionne, a froid ou a temperature ambiante. Encore id, aucun resultat satisfaisant
n'a ete obtenu.
Nous avons done eu a passer par une methode un peu plus longue, soit en
depla^ant Ie bromure par I'acetate de sodium dans Ie A/,A/-dimethylformamide a
50°C, puis en effectuant la methanolyse de cet acetate allylique brut 135 dans Ie
methanol en presence de carbonate de potassium. Un rendement de 67% en alcool
87 (a partir de I'ether methylique 125) a ete obtenu sur petite quantite (26 mg), mais
a chute drastiquement a 32% sur une echelle plus importante (340 mg). Vu que
nous n'avions pas assez de produit pour terminer la synthese, et devant I'echec
partiel de cette transformation, nous nous sommes alors lance dans une etude de
groupements protecteurs pour avoir, au niveau de I'alcool allylique macrocyclique, un
autre groupement protecteur qu'un methyle et esperer une deprotection plus efficace.
1.3 Voie debutant avec un ether triethylsilyle.
Un des groupements protecteurs envisages pour proteger Ie 4-pentyn-l-ol (49)
depart etait I'ether triethylsilyle. Ce dernier devait nous permettre une bonne
flexibilite de groupements protecteurs au niveau des alcools allyliques sur Ie
dienophile (voir Ie compose 141, schema 27).
La synthese a done debute par la protection du 4-pentyn-l-ol 1 (49) en ether silyle
137 a I'aide de chlorotriethylsilane et d'imidazole dans Ie tetrahydrofurane a
temperature ambiante (94% de rendement). Le compose 137 a ensuite ete acyle en
ynoate ethylique 138 (75%) par deprotonnation (n-butyllithium, tetrahydrofurane,
-20°C) et piegeage avec Ie chloroformate d'ethyle. Par la suite, une serie de quatre
transformations a ete effectuee avec purification a la fin seulement. Tout d'abord,
une carbocupration avec Ie dimethylcuprate de lithium et alkylation22 avec Ie
51
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-78 a -20°C, 75 min




i) Me2CuLi, THF,-78°C, 1.5h
























p-methoxybenzyloxychloromethane a -78°C dans Ie tetrahydrofurane, suivie d'une
reduction avec I'hydmre de diisobutylaluminium a -78°C dans Ie meme solvant,
protection de I'alcool 140 resultant a I'aide de f-butylchlorodimethylsilane, d'imidazole
et d'une quantite catalytique de A/,A/-dimethylaminopyridJne dans Ie dichloromethane
a temperature ambiante, pour finir par la deprotection de I'ether triethylsilyle 141 avec
du carbonate de potassium dans Ie methanol a 22°C. Un rendement de 35% (quatre
etapes) a ete obtenu pour I'alcool 142.
Dans cette sequence, plusieurs problemes ont ete rencontres dus a la faible solidite
de I'ether triethylsilyle (TES) comme groupement protecteur, si bien que les
rendements furent peu reproductibles sur plus grande echelle. A cause de ce debut
de synthese laborieux, la voie avec Ie TES a ete abandonnee.
1.4 Voie de I'alcool allylique protege sous forme d'ether p-methoxybenzylique.
Dans Ie but de reprendre et tenter d'ameliorer les conditions de deprotection de
I'ether p-methoxybenzylique allylique tel que synthetise par Hall en premiere
generation , nous avons fabrique un macrocycle pratiquement semblable, a la
difference d'un groupement protecteur sur I'alcool secondaire, mais en utilisant la
voie convergente que nous avons elaboree (couplage au palladium).
La synthese a debute par la protection du 4-pentyn-l-ol (49, schema 28) en ether
tetrahydropyranylique 143 (THP) avec Ie 3,4-dihydro-2H-pyrane (DHP) dans Ie
dichloromethane a temperature ambiante, en presence d'une quantite catalytique
d'acide p-toluenesulfonique (APTS). L'alcyne 143 (91%) a ete acyle dans les memes
conditions que celles rencontrees dans les autres sequences, soit a I'aide de n-
butyllithium et de chloroformate d'ethyle dans Ie tetrahydrofurane a -78°C, pour
fournir I'ynoate 144 a 96% de rendement. La carbocupration avec Ie dimethylcuprate
de IJthium et piegeage de I'anion a I'aide du p-methoxybenzyloxychloromethane53 (p-
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immediatement reduit a I'alcool 147 (30% pour deux etapes) avec I'hydrure de
diisobutylaluminium. Comme pour la sequence precedente (debutant avec Ie TES),
Ie piegeage de I'anion avec Ie p-MBOMCI n'a pas ete tres efficace. Get electrophile a
ete prepare immediatement avant son utilisation53 et est difficilement purifiable. Les
impuretes presentes ont semble nuire a I'alkylation et genere une part importante
(qualitativement, d'apres la chromatographie sur couche mince) d'alcene trisubstitue
146.
Par la suite, I'alcool allylique 147 a ete protege a I'aide de ^-butylchlorodiphenylsilane,
d'imidazole, de A/,A/-dimethylaminopyridine (DMAP) dans Ie dichloromethane a
temperature ambiante. L'ether tetrahydropyranylique 148 a ete dive en alcool 149
(86% de rendement, 91% corrige base sur 148 recupere) dans I'isopropanol en
presence d'une quantite catalytique de p-toluenesulfonate de pyridinium (PPTS).
L'oxydation subsequente de I'alcool 149 en aldehyde 150 (98%, schema 29) dans les
conditions de Swern , puts un aldol d'Evans ' avec I'oxazolidinone 57 nous a
donne I'imide 151 a 57% de rendement. Ce dernier a ete traite dans les conditions
de transamidation de Weinreb pour fournir I'amide 152 (89%), qui a vu sa fonction
hydroxyle secondaire protegee sous forme d'ether benzylique (93%) en utilisant Ie
bromure de benzyle, I'hydrure de sodium et I'iodure de tetra-/7-butylammonium dans
un melange de tetrahydrofurane et de A/,A/-dimethylformamide (1:1) a 0°C54.
Au cours de cette reaction, une partie du produit s'est epimerisee en a du carbonyle
pour generer un compose anti indesire (par rapport au methyle et I'ether benzylique).
Nous avons tout de meme continue avec Ie melange pour la reduction de I'amide 153
(schema 30) avec I'hydrure de diisobutylaluminium dans Ie tetrahydrofurane a -78°C
dans un rendement de 97%, suivie de I'homologation de I'aldehyde 154 en iodure
vinylique 155 (iodoforme, chlorure de chrome (II), tetrahydrofurane/1,4-dioxane =
1:2 ) et de la methanolyse (methanol, acide p-toluenesulfonique, temperature





























































deux dernieres etapes a ete obtenu en produit desire 156, en plus de 13% en
epimere 157.
Nous etions a ce point rendus au couplage avec Ie stannane vinylique 111 a I'aide du
chlorure de bis(acetonotrile)palladium (II) dans Ie A/,A/-dimethylformamide a 22°C36.
L'alcool 158 ainsi genere (70%) a ete chlorure (schema 31) dans les conditions de
Schreiber37 (hexachloroacetone, triphenylphosphine, tetrahydrofurane, 22°C) et Ie
chlorure allylique 159 (69%) a ete traite dans les conditions de macrocyclisation en
pseudo-haute dilution (0.005 M) dans I'acetone a reflux en presence de carbonate de
cesium et d'iodure de cesium"0. Le p-cetoester macrocyclique 160 ainsi obtenu a
63% de rendement a ete de-^-butyloxycarbonyle a I'aide d'iodure de lithium dihydrate
dans la 2,4,6-collidine a 100°C39 pour fournir I'alcool allylique protege 161 (63%).
Les conditions originales de Krapcho55 (cyanure de sodium dans Ie dimethylsulfoxyde
a 130°C) nous ont donne id des rendements plus faibles (47%) en compose 161
desire. Pour deproteger ce dernier, les meilleurs resultats ont ete obtenus par
traitement au 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone dans un melange de
dichloromethane et d'eau (18:1) a temperature ambiante32 pour donner un pietre
rendement de 24% en alcool 162.
II est a noter qu'en sequence de premiere generation2 , Ie meme genre de probleme
a ete rencontre pour la deprotection de cet ether p-methoxybenzylique, et un
rendement maximal de 63% (mais generalement de I'ordre du 35%) etait alors
obtenu. Nous croyions que I'ether triisopropylsilyle (86, schema 15) au lieu de I'ether
benzylique (161) pouvait avoir ete une des sources de problemes rencontres par Hall
pour la deprotection du OPMB, mais I'ether benzylique id synthetise ne semble offrir
aucune amelioration.
Devant les faibles rendements pour introduire cet ether p-methoxybenzylique lors de
la carbocupration, et encore plus faibles pour I'enlever, cette voie, bien que non-
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1.5 Voie de I'alcool allylique protege sous forme d'ether trimethylsilylethylique.
La derniere voie testee est celle comportant un ether trimethylsilylethylique sur la
position allylique du macrocycle. Nous avons debute par I'ynoate 99 (schema 32)
obtenu a la sequence avec I'ether methylique (section 1.2), qui a subi une
carbocupration avec Ie dimethylcuprate de lithium dans Ie tetrahydrofurane a -78°C
et piegeage de I'anion avec Ie trimethylsilylethoxychloromethane (SEMCI) pour
fournir I'alcool allylique protege sous forme d'ether trimethylsilylethylique (SE) 163
dans un rendement de 78% (plus 7% d'un melange 1:1 d'isomeres cis et trans).
Nous avons ensuite reduit I'ester 163 en alcool 164 avec I'hydrure de
diisobutylalumunium dans Ie dichloromethane (-78°C), protege cet alcool en ether
silyle (^-butylchlorodime-thylsilane, imidazole, dichloromethane, 0°C), deprotege
I'ether p-methoxybenzylique 165 (2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone,
dichloromethane/eau = 18:1, temperature ambiante) et oxyde cet alcool 166
(Swern ) en aldehyde 167 a 30% de rendement pour ces quatre etapes.
La chiralite a alors ete introduite par aldol d'Evans24'25 en utilisant I'oxazolidinone 57
(schema 33), Ie trifluoromethanesulfonate de diisobutylborane et la triethylamine
dans Ie dichloromethane a -78°C pour generer I'imide syn 168 a 48% (80% corrige
apres recuperation du produit de depart). L'imide 168 a ete ensuite transamide en
amide de Weinreb 169 a 76% (chlorure de A/,0-dimethylhydroxylammonium,
trimethylaluminium, dichloromethane, -78°C), puis la fonction hydroxyle a ete
protegee en ether benzylique 170 en utilisant Ie bromure de benzyle, I'hydrure de
sodium, I'iodure de tetra-n-butylammonium dans un melange de tetrahydrofurane et
de A/,A/-dimethylformamide (1:1) a 0°C54 (85%). L'amide 170 a ete reduit en
aldehyde 171 (hydrure de diisobutylalummium, dichloromethane, -78°C), lequel a
subi une olefination de TakaT (chlorure de chrome (II), iodoforme et un melange de
tetrahydrofurane et de 1,4-dioxane = 1:2 a temperature ambiante) pour fournir
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p-toluenesulfonique, 22°C) en alcool allylique 173 a 72% pour ces trois dernieres
etapes.
Le diene trans-trans a ete complete par couplage au palladium36 avec Ie stannane
vinylique 111 (55%). L'alcool 174 a ete transforme en chlorure 175 (Schreiber ,
83%) puis macrocyclise (schema 35) dans les memes conditions que
precedemment38 (iodure de cesium, carbonate de cesium, acetone a reflux, 0.005 M)
a 72% de rendement.
Avant de tester la deprotection de I'ether trimethylsilylethyle (SE), nous avons
effectue la dealkoxycarbonylation du p-cetoester ^-butylique 176 avec I'iodure de
lithium dihydrate dans la 2,4,6-collidine a 100°C . Nous etions alors rendus au point
critique de deprotection de I'alcool allylique macrocyclique. Le tableau 3 suivant fait
etat des differentes conditions essayees.
Tableau 3. Conditions essayees pour la deprotection de I'ether trimethylsilyle










TBAF, THF. reflux, 24 h
TBAF,DMPU, 160°C,20h
TFA/CH2Cl2=2:1.t.a.,4.5h
LiBF4, MeCN, N20, t.a., 2-3 h
BF3-Et20, CH2C12, 0 a 23°C
CsF,DMF,130-140°C,20h
CsF, DMF, 210°C, tube scelle, 4 h
Resultat
aucune reaction
aucune reaction, debut de degradation
produit forme non identifiable
degradation
degradation
produit forme non identifiable
tres faible rendement en 162, degradation
L'utilisation de fluorure de tetra-n-butylammonium (TBAF), dans Ie tetrahydrofurane a
reflux durant 24 h (entree 1, tableau 3) ou dans Ie 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimJdinone (DMPU) a 160°C durant 20 h (entree 2) , n'a donne aucune
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(voir tableau 3) BnO
177 162
Schema 35
reaction, sinon un debut de degradation. En utilisant un meiange d'acide
trifluoroacetique (TFA) et de dichloromethane (2:1) a 25°C durant 4.5 h (entree 3) ,
un produit relativement propre sur plaque chromatographique en couche mince a ete
obtenu, mais non identifiable (ce n'etait de toutes fagons pas celui attendu).
En prenant une autre source du fluorure, soit Ie tetrafluoroborate de lithium (LJBF4)
dans I'acetonitrile mouille (entree 4) ' , nous n'avons observe que de la
degradation, tout comme avec Ie trifluoroborane dans Ie dichloromethane a 25°C
(entree 5) . Enfin, avec Ie fluorure de cesium (CsF) dans la A/,A/-dimethylformamide
a 130-140°C durant 20 h , un produit non identifiable s'est forme (entree 6), alors
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que dans un tube scelle, 4 h a 210°C , un peu de I'alcool desire 162 a ete obtenu
(entree 7), mais avec beaucoup de degradation.
Pour cette voie aussi, les resultats nous ont force a abandonner I'idee de I'ether
trimethylsilylethylique pour proteger I'alcool allylique macrocyclique. Nous avons
done decide de revenir a la sequence offrant les meilleurs rendements, soit celle
avec I'ether methylique, afin de tenter d'ameliorer la deprotection finale.
1.6 Voie de I'alcool allylique protege sous forme d'ether methylique (second
essai) et Diels-Alder/aldol transannuaires en tandem.
Nous avions en main une sequence qui fonctionnait tres bien, soit la voie avec I'ether
methylique en position allylique sur Ie dienophile. II nous restait cependant a
travailler a nouveau sur la deprotection de I'ether methylique 125 en alcool 87
(schema 36). Pour ce faire, noux sommes partis des conditions que nous avions
prealablement mises au point. On se rappellera (section 1.2) que ces conditions
avaient bien reussi sur une echelle de 25 mg, mais avaient echoue sur plus grande
quantite (340 mg).
En s'attardant encore de plus pres a la reaction, les observations que nous avons
faites ont revele que c'est la transformation de I'ether methylique en bromure 134 qui
semble problematique. Les transformations subsequentes (du bromure 134 a
I'acetate 135 puis methanolyse en alcool 87) semblaient correctes et completes par
chromatographie sur couche mince. Nous avons alors fait la supposition suivante:
se pourrait-il que la plus grande dilution rencontree a petite echelle soit la cause du
bon fonctionnement de la reaction? Pour verifier ceci, nous avons precede a I'ajout
du reactif (dimethylbromoborane) dilue, sur une periode de 25 minutes, a une
solution dix fois plus diluee en ether methylique 125, soit 0.01 M, et a -78 C (au lieu
de -40°C). Ces conditions ont ete mises au point apres une etude methodologique
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Les resultats etaient tels que les rendements sur grande quantite etaient maintenant
superieurs a ceux obtenus a petite echelle, soit 75% en alcool 87 (depuis 125). Nous
avons ensuite oxyde I'alcool allylique 87 (schema 36) en aldehyde 77 a I'aide du
periodinane de Dess-Martin44 dans Ie dichloromethane a temperature ambiante
(88%), ce qui nous fournissait un dienophile active pour la reaction de Diels-Alder
transanulaire (D.A.T.A.).
A ce niveau-ci, nous etions rendus a I'etape-cle de la sequence. Le Diels-Alder et
I'aldol transannulaires en tandem se sont effectues a 220°C dans Ie toluene, dans un
tube scelle, pour fournir Ie tetracycle 88 dans un rendement de 81% (en plus
d'environ 8% du tricycle 78). La presence de triethylamine a ete essentielle a la
proprete et aux bans rendements de la reaction. Trois equivalents ont ete
necessaires; en moins grande quantite, les rendements ont chute, et a plus haute
concentration, aucune amelioration n'a ete notee.
II faut souligner ici que les centres chiraux en positions 3 et 4 ont influence a eux
seuls Ie cours de la reaction et ont genere les six autres centres stereogeniques
crees dans Ie tetracycle 88. La selectivite pour Ie D.A.T.A. a ete discutee en section
3 de I'introduction (voir figures 4 et 5).
Nous avons aussi effectue des essais en catalysant la reaction avec differents acides
de Lewis (tetrachlorure d'etain, tetrachlorure de titane) mais, tel que rapporte dans
les travaux de Hall2 , 11 y a eu deprotection de I'ether triisopropylsilyle et
passablement de degradation. La temperature de reaction etait cependant abaissee
de plus de 100°C (elle procedait dans Ie toluene a reflux, 110°C), tel qu'observe dans
des cas precedents pour des dienophiles activables (conjugues a une fonction
carbonyle)21'63.
Pour la reaction thermique, nous n'isolions que tres peu de I'intermediaire tricyclique
78 (avant aldol transannulaire). Ce dernier pouvait etre transforme en tetracycle par
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aldol transannulaire en Ie retraitant dans les conditions de reaction, ou en Ie
soumettant en mileu basique (carbonate de potassium) methanolique a 55°C durant
14 h (61% de rendement). Quant a cette reaction d'aldol transannulaire, deux
hypotheses s'offrent a nous pour expliquer la selectivite. En effet, la cetone 77
(schema 37) enolisee n'attaque que sur la face re de I'aldehyde pour generer un
hydroxyle sur Ie carbone 11 de configuration absolue R. Une des hypotheses est
qu'il y aurait un pont hydrogene entre I'aldehyde et la cetone enolisee (demontre par
la vue tridimentionnelle du tricycle 78), ce qui aurait pour effet de figer I'intermediaire
tricyclique 78 dans sa conformation reactive pour I'aldol2 . La deuxieme hypothese a
ete soulevee suite aux resultats d'aldol en milieu basique (carbonate de potassium,
methanol) pour passer du tricycle 78 au tetracycle 88: ne pouvant y avoir de pont
hydrogene en milieu basique, nous devons regarder les rotameres possibles autour
du lien C9-C11 (en regardant dans I'axe C11-C9, tel qu'indique sur la structure 78,
schema 37).
Pour Ie rotamere B, I'oxygene de I'aldehyde est positionne au-dessus d'un cycle,
creant plus d'encombrement sterique que dans Ie cas du rotamere A, pour lequel
I'hydrogene est au-dessus du cycle et I'oxygene a I'exterieur du squelette. Notons
que ce sont les deux seuls rotameres plausibles autour du lien C9-C11, Ie methyle en
C10 empechant toute autre possibilite. En assumant que Ie rotamere A soit done Ie
plus bas en energie, I'etat de transition correspondant devrait lui aussi etre favorise,
et Ie tetracycle 88 serait majoritaire.
Nous avions done resolu Ie probleme de deprotection du groupement protecteur en
position allylique sur Ie macrocycle et augments les rendements des reactions de
Diels-Alder/aldol transannulaires en tandem (de 54% en premiere generation a 81%
en deuxieme generation). Pour clore ce chapitre et avoir une vue d'ensemble des
differentes voies presentees, Ie tableau 4 suivant met en evidence les rendements
globaux pour les quatres sequences que nous avons etudiees, par comparaison a la
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Serie abandonnee. " Deprotection a optimiser (voir section 1.4). u Sequence non-
optimisee.
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I'ether methylique, offrant un rendement global de 11.9%, ce qui est plus de trois fois
superieur a toute autre sequence.
Maintenant que nous avons une maniere efficace de fabriquer Ie squelette de la (+)-
aphidicoline, nous verrons au cours des prochains chapitres (2 et 3) les
transformations subsequentes du tetracycle 88 ici obtenu vers Ie produit naturel, en
debutant par la fonctionnalisation du cycle D.
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CHAPITRE 2
FONCTIONNALISATION DU CYCLE D DU SQUELETTE.
2.1 Introduction.
Le defi que nous aborderons au cours de ce chapitre consistait a fonctionnaliser
adequatement Ie cycle D du squelette de la (+)-aphidicoline. Defi car dans la
litterature, tres peu d'auteurs y sont arrives avec un bon controle au niveau de la
stereochimie en C1616 (section 2 de I'introduction). Tel que nous Ie verrons, nous
avions I'avantage de pouvoir utiliser la fonction hydroxyle resultant de I'aldol
transannulaire. Cette fonction nous offre la possibilite de guider I'attaque d'un reactif
sur la face (3 par ponts hydrogene (figure 9), ou sur la face a par encombrement
sterique (de I'hydroxyle protege, par exemple).
Y
TIPSO TIPSO
attaque d'un nucleophile X sur
la face (3, guidee par pont-H
attaque d'un nucleophile Y sur la
face a,du a I'encombrement du OR
Figure 10. Attaques possibles en C16 sur la cetone 88.
A cet effet, Hall21, en premiere generation, avait olefine la cetone en position 16 et
guide une epoxydation de Sharpless sur la face p de la molecule (schema 16,
section 3 de I'introduction). Cependant, en tentant de reproduire ces resultats, Ie
rendement de 68% rapporte a ete atteint une seule fois (en utilisant la vieille bouteille
d'hydroperoxyde de ^-butyle). C'est plutot 30 - 35% que nous avons reproduit
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plusieurs fois (avec la nouvelle bouteille de reactif) sans jamais obtenir
d'amelioration, peu importent les modifications effectuees ou les precautions prises.
Nous avons alors du penser a d'autres manieres d'entrer I'equivalent d'un
hydroxymethyle en 16-a. Pour ce faire, nous avons imagine trois voies possibles. La
premiere (schema 38) viserait une alkylation d'un anion du type «~CH20R» sur la
cetone 88, guidee sur la face a par encombrement du OR' 184 (R' = groupement















La deuxieme vote (schema 39) debuterait par une olefination en exomethylene 89 de
la cetone 88, puis epoxydation suivie d'une hydrolyse de I'epoxyde 90 en triol 188, ou
dihydroxylation (pour generer 188 directement), ou iodocarbonatation en carbonate



















Enfin, la derniere strategic (schema 40) passerait par une olefination en ether d'enol











191 R = CHO, CH(OR)2 190
Schema 40
2.2 Alkylations sur la cetone en C16.
En tout premier lieu, ce qui nous sembait etre Ie plus simple etait d'alkyler sur la
cetone 88 (schema 41) avec un organolithien (prepare par transmetallation sur Ie
tributyl(ethoxyethoxymethyl)etain a I'aide de Ap-butyllithium dans Ie tetrahydrofurane a
-78°C ). Cependant, aucun produit d'alkylation 192 n'a ete forme; Ie lithien a plutot
deprotone la cetone (deuteration lors d'un piegeage au D20). Le schema 41 suivant
demontre les essais d'alkylation. Avec un reactif de Grignard (fabrique in situ avec Ie
chloromethyldimethylisopropoxysilane et du magnesium (0) dans Ie tetrahydro-
furane ), encore une fois, aucune atkylation n'a ete observee. Nous avons done













2) H202, MeOH, NaHCOs,
ou
1)/-PrOSJ(CH3)2CH2CI,Mg°
2) CeCls, 0°C, 2 h










chlomre de cerium (III) ), plus nucleophile et moins basique, mais sans succes. II
faut toutefois noter ici que nous n'avions aucun moyen de verifier s'il y a bel et bien
eu formation du reactif de cerium. L'epoxydation par alkylation du
chloromethyllithium n'a pas mieux reussi; pas de compose 194 isole.
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A ce moment, nous avons pense que I'hydroxyle IJbre pouvait peut-etre causer
probleme: en fait, nous pourrions penser a une reaction de retro-aldol (schema 42)
une fois que I'hydroxyle est deprotone, ce qui libererait une fonction aldehyde plus
reactive que la cetone et entramerait des reactions secondaires d'alkylation. Nous










Les methodes usuelles pour benzyler un alcool encombre (bromure de benzyle,
hydrure de sodium ou bis(trimethylsilyl)amidure de potassium, tetrahydrofurane/A/,A/-
dimethylformamide, avec ou sans iodure de tetra-/?-butylammonium, en variant les
temperatures de 0°C a reflux ) n'ont pas fonctionne: 11 y avait degradation avant que
la protection ne soit significative. Nous avions aussi I'opportunite de proteger I'alcool
88 sous forme d'ether methylthiomethylique (MTM) 196. Id encore, les methodes
connues (chloromethylsulfuranylmethane, en presence de nitrate d'argent et de
triethylamine dans Ie benzene a reflux ou en presence d'hydrure de sodium et
d'iodure de sodium dans Ie dimethoxmethane a temperature ambiante ) n'ont rien
donne (aucune reaction).
Meme en essayant de silyler I'alcool sous forme d'ether triethylsilyle 197, a I'aide de
chloromethyltrimethylsilane et d'imidazole dans Ie tetrahydrofurane a reflux, ou
encore en utilisant Ie trifluoromethanesulfonate de trimethylsilyle, plus reactif, en




0 BnBr, NaH ou KHMDS
(TBAI),THF/DMF=1:1
-)(^TIPSO





























aucune reaction. Toutes ces tentatives de protection en milieu basique ont
probablement echoue pour les raisons vues precedemment dans Ie cas des
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alkylations (retro-aldol, schema 42), ou simplement a cause de I'accessibilite
restreinte de cet alcool du a I'encombrement sterique (entre autres, Ie methyle en
C10 genere une interaction syn-pentane defavorable). Seule une protection en ether
ethoxyethylique (EE) 198 en milieu acide cette fois (acide p-tonuenesulfonique), dans
Ie dichloromethane a temperature ambiante, a fonctionne mais dans un rendement
tresfaiblede 14%.
Devant I'echec de cette approche des alkylations sur la cetone en C 16, nous nous
sommes alors tournes vers une olefination en exomethylene, puis transformation en
trial.
2.3 Olefination en exomethylene - transformation en trial.
2.3.1 Via epoxydation.
Pour ce faire, il fallait d'abord olefiner la cetone 88 en exomethylene 89 (schema 44).
Dans les conditions de Tebbe , cette olefination a ete reussie a 76%, ce qui etait
nettement inferieur aux resultats obtenus dans les conditions de Wittig avec Ie
bromure de methyltriphenylphosphonium, dont I'ylure a ete genere par deprotonation
dans Ie tetrahydrofurane a 25°C a I'aide du bis(trimethylsilyl)amjdure de potassium
(85-95%).
Les tentatives d'epoxydation de I'exomethylene 89, presentees au tableau 5 suivant,
avec des oxydes de tungstene (Na2W04, HzOz, pyridine71, entree 1), des oxydes de
titane (Ti(0/-Pr)4, t-BuOOH, CH2C12, conditions modifiees de Sharpless , entree 2)
ou des peracides (/??-CPBA, entree 3, CFsCOsH, entree 4), n'ont donne aucun
resultat positif. Seul I'oxyde de vanadium (IV) (V0(acac)264, entree 5), en presence
du co-oxydant ^-butylhydroperoxyde (^-BuOOH), a donne I'epoxyde desire 90, mais
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Tableau 5. Essais d'epoxydation de I'exomethylene 89 en epoxyde 90.
Entree Conditions de reaction Resultat
1 Na2W04, pyridine, N202. 60°C, 10 h
2 Ti(0/-Pr)4. t-BuOOH, CH2C12, reflux. 1 h
3 /7?-CPBA.CH2Cl2.t.a,1.5h
4 CFsCOsH, CH2C12, t.a., 15 h







Des produits secondaires de suroxydation ou de rearrangement ont ete observes si,
respectivement, la reaction ne se completait pas assez rapidement ou si Ie tert-
butylhydroperoxyde n'etait pas en exces assez large. Avec environ vingt equivalents
de te/f-butylhydroperoxyde, la reaction fonctionnait bien et rapidement, avant qu'il n'y
ait de suroxydation ou de rearrangement, mais il fallait detruire I'exces de reactif qui
causait la degradation du produit lors du traitement de la reaction.
A cet effet, plusieurs reducteurs ont ete testes (PPhs, Zn°, Cu°, Me2S, NaBH4), des
lavages basiques ont ete tentes (NaOH concentre) et des piegeages de I'oxydant
avec des alcools allyliques mojns encombres (2-propen-l-ol, geraniol) ont ete
essayes, mais en vain. La destruction qui a Ie mieux fonctionne fut en traitant Ie
peroxyde avec I'iodure de sodium, puis en reduisant I'iode forme en presence de
thiosulfate de sodium. Par ce traitement de la reaction, Ie produit 90 desire a quand
meme ete isole (41% de rendement). Pour ouvrir I'epoxyde 90, I'hydroxyde de
sodium dans un melange 1,4-dioxane/eau (1:1) a fourni Ie triol 199 dans un
rendement de 74%, apres 7 h a reflux.
2.3.2 Via iodocarbonatation.
La voie d'epoxydation - ouverture d'epoxyde etant plutot difficile, en ce qui a trait aux
rendements et a la reproductibilite des resultats, nous avons voulu explorer I'avenue
des iodocarbonatations. Nous avions alors Ie choix de fabriquer Ie compose 201 en
une seule etape (schema 45), soit en obtenant un anion carbonate par bullage de
dioxyde de carbone en presence de I'alcoolate du compose 89, puis en cyclisant a
I'aide de I'iode (tableau 6, entree 1). Nous pouvions aussi faire I'iodocarbonatation
en deux temps, soit par la fabrication initiale d'un carbonate methylique 200, puis par
iodocyclisation en 201. Pour la methode en une seule etape, nous avons obtenu





2) COz (g), t.a., 2 h
















Tableau 6. Essais de protection de I'alcool 89 en carbonate 200.
Entree Conditions de reaction Resultat
1 /?-BuU, THF, t.a., 2h; puis 002 (g); puis Mel, t.a., 3h aucune reaction
2 n-BuLi, THF, t.a., 1 h; puis CIC02CH3, reflux 1.5 h aucune reaction
3 NaH, CIC02CH3 (sans solvant), t.a., 48 h debut de degradation
4 EtsN, CIC02CHs, Et20,t.a.. 15h aucune reaction
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Quant a la methode en deux etapes, toutes les tentatives pour fabriquer Ie carbonate
methylique 200 ont echoue (tableau 6, entrees 2, 3 et 4). Encore une fois, la
protection de cet alcool a cause probleme.
La voie des iodocarbonatations fut done un insucces. 11 nous restait encore la voie
qui semblait la plus rapide, soit par dihydroxylation sur I'exomethylene 89.
2.3.3 Via djhYdroxvlation,
Pour effectuer la dihydroxylation selective de I'exomethylene 89 (schema 46) en
presence de I'insaturation dans Ie cycle B, nous devions compter sur la difference



















En regardant dans la litterature, une seule methode semblait convenable, en tenant
compte des autres fonctions presentes, soit celle avec un complexe equimolaire de
tetraoxyde d'osmium (VIII) et de A/,A/,AT,A/'-tetramethylethylenediamine dans Ie
dichloromethane a -78°C. Ce complexe, comparativement au tetraoxyde d'osmium
(VIII) seul, a une densite electronique accentuee sur les oxygenes par donation des
amines complexees, ce qui favorise les ponts hydrogene et guide les
dihydroxylations du cote de I'alcool (schema 46). Le tetraoxyde d'osmium (VIII)
seul est plutot connu pour reagir sur la face opposee a une fonction hydroxyle libre75.
Cependant, sur Ie compose 89, seule la double liaison endocyclique (d'apres Ie
spectre RMN 1H du produit brut) a subi une dihydroxylation pour generer Ie triol 202,
fort probablement (non prouve) sur la face a beaucoup moins encombree.
Devant les echecs accumules de la voie debutant par une olefination en
exomethylene 89, et avec les information que nous avions toutefois retirees sur la
reactivite du tetracyde, nous avons voulu augmenter la reactivite de I'alcene
exocyclique. Pour ce faire, nous avons decide de fabriquer un ether d'enol au lieu
d'un exomethylene. La section 2.4 suivante fera etat des decouvertes en employant
cette nouvelle strategie.
2.4 Olefination en ether d'enol - transformation en dihydroxyaldehyde.
L'ether d'enol methylique 203 (schema 47) a done ete fabrique par olefination de
Wittig avec un rendement de 95% en utilisant Ie chlorure de methoxymethyl-
triphenylphosphonium (fraTchement prepare, pour de meilleurs rendements ),
deprotone a I'aide de bis(triethylsilyl)amidure de potassium dans Ie tetrahydrofurane
a -78°C. Pour transformer I'ether d'enol 203 en dihydroxyaldehyde 204, une
dihydroxylation a I'aide d'un complexe equimolaire de tetraoxyde d'osmium (VIII) et
de A/,A/,A/',AT-tetramethylethylenediamine dans Ie dichloromethane a -78°C a ete
tentee, mais des problemes survenus lors de I'isolation de ce qui pourrait etre Ie diol










































L'acide m-chloroperbenzoTque, en presence de carbonate de lithium dans Ie
dichloromethane a -78°C, a genere I'epoxyde 205 instable, que nous n'avons pas pu
purifier. Les tentatives d'hydrolyse (acide p-toluenesulfonique, acide acetique ou
acide trifluoroacetique, en presence d'eau) de cet acetal en dihydroxyaldehyde 204
n'ont donne aucun resultat satisfaisant (compose instable). C'est en effectuant une
transacetalisation a I'aide d'acetaldehyde dans Ie dichloromethane, en presence
d'acide p-toluenesulfonique (APTS) a 0°C, suivie d'une reduction de I'aldehyde 206
en alcool 208 (avec Ie borohydrure de sodium dans I'ethanol a 0°C) que nous avons
pu introduire les fonctions voulues. Le compose 208 a ete obtenu dans un
rendement de 37% pour les trois transformations, avec 17% d'un produit secondaire,
sur une echelle de 10 mg. En augmentant les quantites a 65 mg, Ie rendement en
208 a diminue a 17% et celui du produit secondaire a augmente a 23%. Cette
competition entre la formation du produit attendu 208 et celle de ce produit
secondaire 207 est expliquee au schema 48.
Dans cette reaction de transacetalisation, I'APTS utilise a servi a ouvrir I'acetal 205
en methylcarboxonium 209 (schema 48). Ce dernier pouvait, en presence d'eau
(I'APTS existe sous forme monohydratee), s'hydrolyser en dihydroxyaldehyde 204,
pour etre ensuite piege par I'acetaldehyde, present en grande quantite, et generer Ie
compose attendu 206. Cependant, a plus grande echelle, il serait juste de penser
que moins d'eau soit presente dans Ie milieu reactionne!, du a une quantite vraiment
catalytique d'APTS monohydrate (sur plus petite echelle, I'ajout d'un cristal d'acide
correspondait peut-etre a une quantite equimolaire, ou plus). Ceci pourrait permettre
au carboxonium 209 de survivre assez longtemps pour former I'hemiacetal 210, qui
cycliserait de maniere intramoleculaire en produit secondaire 207 isole. La structure
de 207 a ete determinee par diffraction des rayons-X (figure 11) sur un cristal du diol
211, genere par deprotection de I'ether triisopropylsilyle a I'aide de fluorure de tetra-





























Figure 11. Structure rayons-X du diol 211 .
A ce moment, nous voyions que I'epoxydation sur I'ether d'enol 203 etait une voie a
developper. Le rendement un peu faible de 37% en compose desire 208, pour trois
etapes, nuisait cependant a la qualite de la transformation. Afin de resoudre Ie
problems des proportions en 207/208 variant en fonction de I'echelle (quantite) sur
laquelle nous effectuions la reaction, nous avons essaye d'ajouter de I'eau (5
equivalents) mais aucune difference significative n'a ete notee. Ayant trouve une
transformation plus efficace entre temps, nous n'avons pas investi davantage de
produit sur cette transacetalisation.
Cependant, avec la petite quantite de compose 208 qu'il nous restait, nous avons
quelque peu explore les etapes a venir dans la synthese. En poursuivant avec
I'ethylidene 208 (schema 49), nous avons protege I'alcool libre sous forme d'ether
benzylique 212 (bromure de benzyle, hydrure de sodium, iodure de tetra-/?-
butylammonium, tetrahydrofurane/A/,A/-dimethylformamide = 1:1, temperature



































butylammonium, dans Ie tetrahydrofurane a temperature ambiante (73% de
rendement pour les deux etapes). L'oxydation de la fonction hydroxyle 213
(periodinane de Dess-Martin , dichloromethane, 22°C) nous a fourni la cetone 214 a
71% de rendement.
Pour verifier si la fonction ethylidene s'enlevait (avant d'etre rendus trap loin dans la
sequence), nous avons traite Ie compose 214 dans Ie methanol en presence d'acide
chlorhydrique 1N a temperature ambiante. Nous avons alors obtenu tres proprement
(sur couche mince) Ie dial 215 a 90% de rendement. Afin d'avoir plus de latitude
quant au choix de reactions pour fonctionnaliser Ie cycle A (section 2.4 ci-apres),
nous avons effectue I'hydrogenolyse de I'ether benzylique 214 (et reduit I'alcene
endocyclique) dans I'acetate d'ethyle a 22°C avec du palladium adsorbe sur charbon
comme catalyseur. L'alcool 216 obtenu a par la suite ete protege sous forme d'ether
methoxymethylique 217 a I'aide de chloromethoxymethane, de A/,/V-diisopropyl-A/-
ethylamine dans Ie dichloromethane a temperature ambiante. Un rendement de 68%
en 217 a ete obtenu pour ces deux dernieres etapes. C'est id que nous avons arrete
les investigations avec la sequence comportant une fonction ethylidene comme
groupement protecteur du dial (cycle D).
Si nous revenons a la transformation de I'epoxyde 205, au lieu de Ie transacetaliser
en ethylidene 206 avec I'acetaldehyde en milieu acide (tel que vu au schema 47),
nous avons tout simplement tente d'ouvrir I'epoxyde. Sachant que I'hydrolyse ne
fonctionnait pas (205 a 204, schema 47), nous avons etudie d'autres conditions. La
reaction qui nous a donne les meilleurs resultats est Ie traitement de I'epoxyde 205
en milieu methanolique acide (acide p-toluenesulfonique) a temperature ambiante
(schema 50). Au cours de cette reaction, nous avons ouvert I'acetal 205 en
dimethylacetal et deprotege I'ether triisopropylsilyle avec un rendement variant entre
70 et 85% en triol 219, en plus d'obtenir 5 a 15% de compose 218 pour lequel la









TBAF,THF.t.a.,^218 R = TIPS












67% de rendement en trial 219 par traitement aux ions fluorures (fluorure de tetra-n-
butylammonium, tetrahydrofurane, temperature ambiante).
Le compose 219 a par la suite ete protege en carbonate cyclique au niveau du diol
diaxial du cycle D, et en carbamate pour I'alcool du cycle A, en utilisant Ie carbonyle
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diimidazole dans Ie benzene a reflux (96%). Puis, nous avons libere la fonction
hydroxyle en C4 par traitement du compose 220 avec une solution diluee
d'hydroxyde de sodium dans Ie tetrahydrofurane a 0°C. L'alcool 221 a ete obtenu
dans un rendement de 88%, en plus d'environ 7% de trial 219. lci, la reaction doit
etre minutieusement suivie pour limiter la deprotection du carbonate, meme en
utilisant une quantite limitee (1.7 equivalents) d'hydroxyde de sodium.
Nous avions done en main une sequence efficace pour la fonctionnalisation du cycle
D de I'aphidicoline. Avec I'alcool 221, nous pouvions alors elaborer les
transformations au niveau du cycle A, ce que nous verrons dans Ie prochain chapitre.
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CHAPITRE 3
FONCTIONNALISATION DU CYCLE A DU SQUELETTE ET FIN DE LA SYNTHESE
DE LA (11R)-(-)-8-EPI-11-HYDROXY-APHIDICOLINE.
3.1 Introduction.
En ce qui a trait a I'elaboration du cycle A du squelette du I'aphidicoline, nous avions
pour but d'utiliser la fonction alcool en position 3 du pentacycle 221 (schema 51) pour




A ces fins, nous avons fabrique un modele decalonique dont la synthese est
presentee au schema 52. Nous avons debute par une annelation de Robinson entre
la but-S-en-2-one (223) et la 2-methylcyclohexanone (224, acide sulfurique, reflux77)
pour fournir la decalenone 225 dans un rendement plutot faible de 36%.
Le melange racemique de 225 a ensuite ete soumis aux conditions de reduction de
Birch (lithium, ammoniac liquide, tetrahydrofurane, -78°C) et I'enolate genere a ete
piege a I'aide d'iodomethane pour donner Ie compose 226 (51%). Ce dernier
mimait bien Ie cycle A du pentacycle 221 que nous avions fabrique.
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i) Li°, NN3, THF, -78°C, 1 h




Dans Ie present chapitre, nous examinerons la maniere dont nous avons initialement
introduit la fonction hydroxymethyle sur Ie modele, puis I'application de cette methode
sur Ie pentacycle lui-meme. Devant I'echec d'une premiere tentative, nous
reviendrons, dans un deuxieme temps, sur Ie models pour developper une seconde
approche. Cette approche sera par la suite appliquee au pentacycle. Enfin, nous
verrons comment nous avons termine la synthese de la (11^?)-(-)-8-epi-11-hydroxy-
aphidicoline.
3.2 Premiere etude modele sur la decalone.
Afin d'introduire la fonction hydroxymethyle en position 4-oc, nous devions trouver un
moyen de former un enolate thermodynamique, pour ensuite esperer Ie pieger par
alkylation sur la formaldehyde ou un equivalent. Ce piegeage de I'enolate
thermodynamique nous limitait quant au choix des conditions pour Ie generer. Ainsi,
les melanges alcoolate/alcool correspondant (e.g. ^-butoxyde de potassium dans Ie t-
butanol) etaient a eviter, car I'electrophile ajoute aurait ete detruit par Ie reactif (et
probablement Ie solvant) au lieu de reagir sur I'enolate. Les autres conditions
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basiques pour former I'enolate thermodynamique ont donne des resultats peu
satisfaisants. Nous avons alors voulu additionner I'enolate sur la formaldehyde en
deux temps, soit en fabriquant d'abord un ether ou un ester d'enol thermodynamique,
puis en regenerant I'enolate par addition de methyllithium (entre autres) pour ensuite
Ie mettre en presence de formaldehyde. Ces conditions nous assureraient de
I'authenticite de I'enolate quant a sa regiochimie (A3-4 par rapport a A2'3) car aucun
equilibre entre Ie thermodynamique et Ie cinetique ne serait possible avant addition
de formaldehyde.
Ce fut done en milieu acide (acide perchlorique), en presence d'anhydride acetique
dans Ie tetrachlorure de carbone a reflux79 que nous avons reussi a obtenir Ie
meilleur rapport thermodynamique/cinetique dans Ie produit forme, soit 5:1
respectivement pour les acetates d'enol 227 et 228 (92%, schema 53). Nous avons
ensuite regenere I'enolate par traitement du melange inseparable de 227 et 228 au
methyllithium (tetrahydrofurane, -20°C), puis piege ces enolates avec la
formaldehyde, obtenue par depolymerisation a 150°C de la paraformaldehyde
presechee, entramee par un courant d'azote et bullee dans la solution
d'enolates10'11-13114-19 (a -78°C). Un rendement de 58% en p-hydroxycetone 229 a ete
obtenu. A ce niveau-ci, nous ne connaissions pas encore la stereochimie relative a
la position C4, mais en nous basant sur des travaux precedents rapportes dans la
litterature pour des systemes semblables, nous nous attendions a une addition anti
par rapport: au methyle en C10, ce dernier bloquant une approche par la face p de la
formaldehyde. La preuve de stereochimie a cependant ete faite plus loin.
La cetone 229 a ensuite ete reduite en presence de L-selectride® (tri-sec-
butylborohydrure de lithium) dans Ie tetrahydrofurane a -78°C11'15''19 en diol 230 (87%
de rendement). Afin de prouver les stereochimies relatives des centres chiraux sur la
molecule, nous avons protege Ie dial 230 sous forme d'acetonide 231 (2,2-
dimethoxypropane, acide p-toluenesulfonique, dichloromethane, temperature





































d'apres la multiplicite du proton H qui sort en triplet en RMN proton (5 = 3.67, J = 3.0
Hz). Etant donne que cet alcool oxygene est axial, I'hydroxymethyle entre a la
reaction precedente ne peut etre qu'en position equatoriale pour expliquer la
multiplicite et la constante de couplage de H. S'il en avait ete autrement (par
exemple 232, O* axial et CHzOH axial), une structure du type 233 aurait ete obtenu
apres protection du dial. Le proton H de 233 sortirait maintenant en doublet de
doublet (J = 10 et 5 Hz ). Enfin, si O* avait ete en position equatoriale (234 ou 235),
Ie proton H aurait aussi apparu en doublet de doublet (J = 13 et 7 Hz ), ce qui ne
comciderait pas plus avec Ie spectre RMN proton observe.
Maintenant que nous avions mis au point une sequence pour fonctionnaliser
adequatement Ie cycle A de I'aphidicoline, nous nous sommes reportes au
pentacycle pour en verifier I'application.
3.3 Application des acetates d'enol au pentacycle.
Nous avons d'abord oxyde I'alcool 221 (periodinane de Dess-Martin,
dichloromethane, temperature ambiante ) en cetone 236, pour ensuite tenter de
former I'acetate d'enol 237 (schema 54) tel que nous I'avions fait sur Ie modele, mais
une degradation totale du pentacycle 236 nous a force a abandonner tres vite cette
voie. En milieu basique, nous n'avons guere eu de meilleurs resultats: toutes les
tentatives pour generer un ether d'enol silyle 238 (SiRs = TMS, TBDMS) en A3-4 ont
ete infructueuses. Meme des conditions connues pour generer I'enolate
thermodynamique de cetones asymetriques (entre autres, la A/,A/-diisopropylamine
en presence de bromure de methylmagnesium, pour generer Famidure de
magnesium, est supposee donner des selectivitees superieures a 9:1 en faveur de
I'enolate thermodynamique sur des cetones modeles, avec de bans rendements81d-e)
ont echoue (enolisation de A2'3 majoritaire). Afin d'obtenir des elements de
comprehension sur cette difficulte a enoliser en A3-4, nous avons fait la minimisation



















Le dimethylacetal du cycle D, etant trap loin pour interferer avec Ie cycle A, a ete
remplace par un methyle, et Ie trimethylsilyle a ete approxime en Ie rempla^ant par
un ^-butyle. Ces resultats nous indiquent que I'enolate thermodynamique et cinetique
serait celui forme en position A2'3 (239). Une interaction sterique defavorable entre Ie





Figure 12. Vues stereoscopiques et energies relatives des structures minimisees
(AM129) pour les ether d'enol 238 et 239 (SiRs = t-Qu et CH(OMe)2 = CHs).
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structures minimisees, fournir un argument pour la preference de I'enolate en A '3
(239). Cependant, la faible difference d'energie entre les deux ethers d'enol (0.47
Kcal/mole, correspondant a 238/239 = 45:55) n'explique cependant pas la selectivite
observee experimentalement en faveur de I'ether d'enol 239, mais denote quand
meme une tendance.
Nous avons done du revenir au modele decalonique pour tenter de trouver une
sequence compatible avec les fonctions presentes sur Ie pentacycle. Nous avons
toutefois utilise une information importante tiree des essais rates d'enolisation que
nous croyions thermodynamique, soit que I'enolisation en A2-3 s'effectue de maniere
hautement selective. Nous avons done pense nous servir de ce facteur pour d'abord
bloquer la position 2, afin d'enoliser a la seule position possible par apres, soit en 4.
3.4 Deuxieme etude modele sur la decalone.
Cette deuxieme etude modele consistait a introduire une insaturation entre les
positions 1 et 2 du squelette decalonique. Pour ce faire, nous avons deprotone la
cetone 226 (schema 55) a I'aide de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (KHMDS)
dans Ie tetrahydrofurane a -78°C, puis piege I'enolate avec Ie chlorotrimethylsilane
pour fournir un intermediaire ether d'enol silyle 240 plutot instable. Get ether d'enol a
immediatement ete traite en presence d'acetate de palladium (II) et de benzoquinone
dans I'acetonitrile82, ce qui a results en I'oxydation de I'ether d'enol pour generer
I'enone 241 dans un rendement combine de 70% pour ces deux etapes.
Nous avons aussi tente de passer directement de la cetone 226 a I'enone 241 par
exposition au 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), mais un melange
inseparable d'enone 241 et de dienone 242 (d'apres Ie RMN proton du produit brut) a
ete obtenu dans un faible rendement. Toutes tentatives d'arreter I'oxydation apres
I'insertion d'une seule olefine ont echoue. Nous avons alors poursuivi avec I'enone
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i) KHMDS, THF, -78 a -20°C,
30 min; ii) BOMCI, acide
de Lewis, -20°C, 3 h
(voir au tableau 7)
i) KHMDS, THF, -78 a -20°C,1 h











241 sur laquelle nous avons entre deux electrophiles qui seraient compatibles avec Ie
reste de la sequence sur Ie pentacycle. Le premier est la formaldehyde pour donner
carrement Ie 4-a-hydroxymethyle 244 (KHMDS, formaldehyde, tetrahydrofurane et
dichloromethane, -78°C, 59%). A cause de ce rendement un peu faible, nous nous
sommes aussi tournes vers Ie benzyloxychloromethane (BOMCI) comme deuxieme
electrophile. Ce dernier n'etait cependant pas assez bon electrophile pour pieger
I'enolate de I'enone 241 "sans aide", nous avons done du avoir recours a des acides
de Lewis pour activer Ie BOMCI. Le tableau 7 suivant resume les differents essais.
Tableau 7. Essais d'activation du benzyloxychloromethane avec differents acides de
Lewis pour I'alkylation sur I'enolate de I'enone 241.
Entree Acide de Lewis Resultat
1 SnCl4 41% en 243, incomplet
2 TiCl4 Incomplet + degradation
3 ZnCl284 comparable a Et,AICI (entree 4) sur CCM
4 Et2AICI 43% en 243, incomplet
a procedure: i- 241, KHMDS, THF, -78 a -20°C, 30 min; ii- BOMCI,
acide de Lewis, -20°C, 2.5 a 3 h.
Outre Ie chlorure de titane (IV) (entree 2), les autres addes de Lewis84 utilises ont
donne des resultats semblables (41 - 43%) en produit alkyle 243. Nous avons
prefers Ie chlorure de diethylaluminium simplement pour sa facilite de manipulation et
pour sa qualite comme produit commercial (c'est I'acide de Lewis qui risquait Ie
moins d'etre contamine par I'acide chlorhydrique). Cependant, les rendements
d'alkylation se sont averes inferieurs a ceux de I'addition sur la formaldehyde.
Nous avons ensuite converti les enones 243 et 244 en hydroxycetone 229 par
hydrogenation dans I'acetate d'ethyle a temperature et pression ambiantes, en
presence d'une quantite catalytique de palladium (0) adsorbe sur charbon. Un
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rendement superieur a 90% a ete obtenu pour I'hydrogenolyse de I'ether benzylique
et reduction de la fonction enone 243, alors que Ie compose 244 a ete transforme
dans un rendement similaire (91%). Pour les transformations subsequentes de
I'hydroxycetone 229 et la preuve de stereochimie relative de la position 4, nous
avons repris la sequence decrite au schema 53 (section 3.2). Avec cette nouvelle
methods n'utilisant pas de conditions acides pour I'introduction de I'hydroxymethyle
en C4, nous sommes retournes au systeme pentacyclique qui nous interessait.
3.5 Application des ethers d'enol sur Ie pentacycle.
La premiere etape, soit la transformation de la cetone 236 en ether d'enol 245
(schema 56), s'est passee comme prevu: I'intermediaire ether d'enol silyle n'a pas
ete purifie et a ete traite dans les conditions d'oxydation avec I'acetate de palladium
(II) . C'est pour cette deuxieme etape que les choses se sont gatees. Un faible
rendement de 37% en enone 246 a ete obtenu. Plusieurs produits secondaires se
sont formes, et Ie majoritaire d'entre eux, quoique sa structure n'a'it pas ete assignee,
a subi une modification au niveau du cycle B. II semblait que I'alcene ne resistait pas
aux conditions d'oxydation. Nous avons alors d'abord du reduire cet alcene 236
(hydrogene, palladium sur charbon, acetate d'ethyle, temperature ambiante,
rendement quantitatif) en compose 247 avant de former I'enone desiree dans Ie cycle
A. Le fait de nous debarasser de I'olefine venait annuler nos chances de synthetiser
la (+)-aphidicoline (nous avions besoin de cette insaturation ou d'un derive de cette
fonction pour epimeriser en position 8). Cependant, comme nous Ie verrons dans Ie
chapitre suivant (chapitre 4, section 4.1), il nous reste quand meme des options
interessantes.
Avec Ie produit reduit 247, nous avons repris la sequence de formation de I'ether
d'enol (248) mais en utilisant Ie diisopropylamidure de lithium (LDA) cette fois-ci, au



























beaucoup plus rapide et a plus basse temperature (-78°C, 10 minutes avec LDA, au
lieu de 22°C, 15 h avec LiHMDS). Ce changement de base a pour effet d'augmenter
les rendements en enone 249 apres I'oxydation subsequente de I'ether d'enol silyle82
(80% pour les deux etapes).
Avant de continuer I'elaboration du cycle A, nous avons fait un travail rapide
d'exploration pour nous assurer que nous pourrions diver les fonctions carbonate et
dimethylacetal du cycle D. Ainsi, en traitant Ie compose 249 (schema 57) en milieu
acide (acide p-toluenesulfonique, adde trifluoroacetique ou acide chlorhydrique), il
nous a ete impossible d'hydrolyser Ie dimethylacetal en aldehyde 250 (aucune
reaction). Par centre, lorsque 249 a ete traite en presence d'hydroxyde de sodium
dans Ie tetrahydrofurane a temperature ambiante, nous avons facilement deprotege
Ie dial par hydrolyse du carbonate. Pour ce qui est du clivage du dimethylacetal 251
en aldehyde 252, I'acide p-toluenesulfonique dans un melange de tetrahydrofurane
et d'eau (1:1) ou I'acide trifluoroacetique aqueux dans Ie dichloromethane n'ont
donne aucun resultat. Seul I'acide chlorhydrique dans un melange de
tetrahydrofurane et d'eau (1:1) est venu a bout de generer I'aldehyde 252 de fa^on
propre (par chromatographie sur couche mince).
Si nous revenons maintenant a la fonctionnalisation du cycle A, nous etions rendus a
enoliser I'enone 249 (schema 58) et pieger I'enolate forme a I'aide du
chlorotrimethylsilane. Id, en utilisant la base que nous prenions pour I'etude modele
(LiHMDS) ou ses equivalents (KHMDS ou NaHMDS), aucune enolisation ne se
produisait. Meme en traitant I'enone 249 dans des conditions connues pour former
des ethers d'enol silyles sur des cetones encombrees (chlorotrimethylsilane,
triethylamine dans Ie A/,A/-dimethylformamide a 100°C ou dans Ie tetrahydrofurane
a reflux, ou encore chlorotrimethylsilane, triethylborane, hydrure de potassium a
temperature ambiante85), aucun resultat satisfaisant n'a ete obtenu. Seul Ie
diisopropylamidure de lithium s'est avere assez basique pour deprotoner



















(par traitement au chlorotrimethylsilane dans Ie tetrahydrofurane a -78°C). Les
tentatives ulterieures d'entrer une fonction benzyloxymethyle en position 4 sur Ie









THF, -78°C a t.a, 24 h^
ou
BOMCI, ZnBrz, CH2CJ2,
-78°C a t.a~, 72 h
A?-Bu4NPh3SiF2, HCHO(g),







(bromure de zinc (II) ) ou que ce soit en generant I'enolate par addition d'une source
de fluorure (difluorotriphenylsilicate de tetra-/?-butylammoniurn ), en presence de
benzyloxychloromethane. II nous a done fallu s'attaquer a la reaction d'aldol avec la
formaldehyde qui nous a pose plusieurs problemes (il est a noter que la
formaldehyde, additionnee en position 4, est connue, d'apres les syntheses totales
anterieures de I'aphidicoline1"'"'1^1'''1^", pour entrer par la face a du cycle, la face p
etant bloquee par Ie methyle en jonction des cycles A et B).
Premierement, la fa^on de regenerer I'enolate a partir de I'ether d'enol silyle 253 a
ete problematique. Des essais avec Ie methyllithium ont donne de la degradation (Ie
reactif a pu reagir avec Ie carbonate et/ou avec I'ether trimethylsilyle). Pour ce qui
est du fluorure de tetra-A7-butylammonium (TBAF), ce dernier est vendu en solution
dans Ie tetrahydrofurane, contenant 5% d'eau. Nous avons toutefois tente de Ie
secher (avec des pieges moleculaires ou avec du sulfate de magnesium) mais sans
succes. Quant au TBAF solide, il s'est avere extremement hygroscopique; apres
deux jours de sechage dans un pistolet a 35-40°C (a plus haute temperature, il y a
risque de decomposition) sous vide, Ie reactif semblait sec, mais son utilisation n'a
donne aucun resultat interessant. Une seule source d'ion fluorure a ete efficace, soit
Ie difluorotriphenylsilicate de tetra-n-butylamonium86 (r»-BuN4Ph3SiF2). Ce reactif
n'est pas du tout hygroscopique, peut etre manipule a I'air sans probleme et est tres
soluble dans les solvants organiques utilises.
Deuxiemement, la formaldehyde gazeuse doit etre produite a partir de
paraformaldehyde (polymere) par depolymerisation a 150°C. Des temperatures de
depolymerisation plus elevees auraient entrame des impuretes protiques dans Ie
milieu reactionnel , ce qui aurait tue la reaction par protonation de I'enolate. La
formaldehyde gazeuse doit etre entramee dans Ie milieu reactionnel par un gaz
vecteur (I'azote ou mieux, I'argon). Or, nous nous sommes rendus compte que plus
Ie bullage est long, plus il y a de chance de protoner I'enolate par des traces
d'humidite pouvant etre presentes dans Ie gaz vecteur. De plus, la formaldehyde
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gazeuse semblait plus soluble dans Ie dichloromethane que dans Ie tetrahydrofurane
(a -78°C).
Avec ces informations, nous avons augmente les rendements initiaux d'aldol (17-
24%) en bullant rapidement un large exces de formaldehyde (40 equivalents) dans
une solution de I'enolate dans Ie dichloromethane a -78°C. Avec tous ces details
techniques sur cette reaction d'aldol avec la formaldehyde, un rendement de 68% a
ete obtenu en p-hydroxycetone 255, en plus de la formation a 17% du produit
d'hydrolyse de I'ether d'enol silyle, soit I'enone 249. Ce rendement est comparable a
ceux de la litterature ' ' ' qui sont de I'ordre de 57 a 70%. Cependant, Ie fait que
notre enolate soit conjugue avec une insaturation en A1-2 diminue Ie caractere
nucleophile de I'anion, ce qui joue en notre defaveur.
Nous avons aussi tente d'utiliser la methode de Mukaiyama88 en traitant I'ether d'enol
silyle 253 en presence de paraformaldehyde et de chlorure de titane (IV)
(supposement assez fort pour depolymeriser la paraformaldehyde et generer la
formaldehyde in situ} dans Ie dichloromethane a -78°C, mais sans succes.
Ayant alors obtenu une maniere relativement efficace de former la p-hydroxycetone
255, nous avons poursuivi la synthese par une reduction (75% de rendement) de la
fonction enone en cetone 256 (schema 59) par hydrogenation (50 psi) dans I'acetate
d'ethyle a I'aide de palladium adsorbe sur charbon (a temperature ambiante). Puis,
lors des tentatives de reduction de la cetone 256 en alcool 257, nous avons eu
plusieurs problemes. Les resultats sont presentes au tableau 8 suivant.
Le reducteur encombre L-selectride®, connu pour reduire cette cetone en alcool axial
a -78°C dans la litterature ' , n'a donne aucune reaction a cette temperature, ni
meme a temperature ambiante (entrees 1 et 2, tableau 8). II a fallu chauffer a reflux
(entree 3), mais plusieurs produits se sont formes. Pour les autres essais, nous

















Tableau 8. Essais de reduction de la cetone 256 en dial 257.
Entree Conditions Resultat
1 L-selectride®, THF, -78°C aucune reaction
2 L-selectride®, THF, 23°C aucune reaction
3 L-selectride®. THF. reflux degradation + produits non identifies
4 LiEtsBH, THF -78 a 23°C degradation + produits non identifies
5 NaBhU, MeOH/CH2Cl2=1:1. -78 a 23°C degradation + produits non identifies
6 NaBH4, CeCb, THF, -78 a 23°C degradation + produits non identifies
7 Li(^-BuO)3AIH, THF, -78 a 23°C degradation + produits non identifies
(ou 260), que ce soit avec Ie superhydrure (LiEtsBH89, entree 4), avec les conditions
de Ward90 (entree 5), de Luche (entree 6, en esperant que la complexation avec
I'hydroxymethyle en C4 induise la stereochimie desiree en C3) ou avec Ie ins(t-
butoxy)alurmnohydrure de lithium92 (entree 7). Pensant que la fonction carbonate sur
Ie compose 256 pouvait interferer avec la reduction de la cetone, nous avons d'abord
voulu I'hydrolyser en diol 258 (schema 59) par traitement a I'hydroxyde de sodium
0.1N dans un melange de tetrahydrofurane et d'eau (1:1), mais nous avons isole
plutot Ie produit de retro-aldol 259. II nous fallait done absolument reduire la cetone
avant de s'attaquer a la fonction carbonate.
Finalement, nous avons reussi a reduire la cetone et Ie carbonate 256 dans la meme
reaction en preformant un reducteur encombre, soit Ie complexe «ate» ^-butyldiiso-
butylaluminohydrure de lithium (^-Bu-/"-Bu2AIHLi) a I'aide de ^-butyllithium et d'hydrure
de diisobutylaluminium dans un melange d'hexanes et d'ether (1:1) (schema 60).
Cependant, nous avons forme Ie tetraol 260 desire, a seulement 19% de rendement,
en plus de 19% de I'epimere en C3 (261). Id, nous nous attendions a ce que les
methyles en positions axiales en C4 et C10 bloquent I'approche du reactif par la face










260 (19%) 261 (19%)
Schema 60
reduction a ete ardue et aucunement stereoselective. Des investigations resteraient
a faire, mais Ie manque de produit nous a contraint a terminer la synthese malgre ce
resultat. La preuve des stereochimies en C3 et C4 sera discutee plus loin.
3.6 Fin de la synthese de la (11R)-(-)-8-epi-11-hydroxy-aphidicoline et preuve
des stereochimies en C3 et C4.
Afin de mettre au point les reactions finales sans gaspiller Ie bon epimere, nous
avons tout d'abord deprotege Ie dimethylacetal 261 (mauvais epimere en C3,























temperature ambiante. L'aldehyde brut (plus ou moins stable) 262 a ensuite ete
reduit a I'alcool avec Ie borohydrure de sodium dans I'ethanol (temperature ambiante)
pour fournir la (11^?)-(-)-3,8-epi-11-hydroxy-aphidicoline (263) dans un rendement
peu representatif de 20% (reactions faites sur 0.6 mg). Ayant obtenu des reactions
tres propres d'apres les chromatographies sur couche mince, nous avons applique
ces procedures directement sur Ie dimethylacetal 260. Apres deprotection en
aldehyde 264 et reduction, nous avons obtenu 57% (rendement pour deux etapes)
de (11^?)-(-)-8-epj-11-hydroxy-aphidicoljne (97) desire.
La preuve de stereochimie en C4 et C5 a ete faite en protegeant Ie pentaol 97
(schema 62) sous forme de bisacetonide 265 (2,2-dimethoxypropane, acide p-
toluenesulfonique, dichloromethane, temperature ambiante) a ~80% de rendement
(sur 0.3 mg). Tel que discute dans Ie cas du modele decalonjque (septjon 3.2), Ie
multiplet etroit (constantes de couplage faibles) obtenu en RMN proton pour H (en











D'autre part, I'identification de ce H a 3.4 ppm (RMN H) est corroboree par un
couplage, d'apres Ie spectre COSY, a un multiple! a 1.65 ppm, correspondant au Chh
en C2. Le seul autre proton deblinde (5>3 ppm), d'apres Ie spectre RMN 1H, et
couple (d'apres Ie COSY) a un signal situe a plus haut champ (§<3 ppm) est Ie CH en
C11 dont Ie deplacement chimique est de 4.16 ppm. Ce dernier est couple au CH en
C12a2.16ppm.
La synthese de la (11R)-(-)-8-epi-11-hydroxy-aphidicoline (97) a done ete completee
en 37 etapes dans un rendement global de 0.13%, correspondant a une moyenne de
84% de rendement par reaction.
Pour arriver au produit naturel, il nous faudrait d'abord reduire la fonction alcool de la
position C11 jusqu'a I'alcane en utilisant, par exemple, les conditions de Barton94, ou
encore oxyder I'alcool en cetone et effectuer une reduction de Wolff-Kishener .
Cependant, nous avons garde cette fonction hydroxyle qui pourrait probablement
augmenter I'hydrosolubilite de ce derive non naturel, probleme rencontre avec
I'aphidicoline30. De plus, il nous faudrait epimeriser la position C8 du squelette a une




VOIES ENVISAGEES POUR TERMINER LA SYNTHESE DE LA
(+)-APHIDICOLINE.
4.1 Voie vers la (+)-aphidicoline.
Jusqu'a maintenant, nous avons vu comment fonctionnaliser les cycles A et D de
I'aphidicoline. Cependant, par manque de produit et de temps, nous n'avons pas pu
nous attarder sur les voies envisagees pour epimeriser Ie squelette a la position C8
et mener ainsi au produit nature!. Afin de realiser cette epimerisation, il nous faudrait
introduire une fonction cetone en position C7 (schema 63) sur Ie compose 220.
Nous avons alors Ie choix entre deux methodes: la premiere consisterait en une
epoxydation suivie d'un rearrangement, et la deuxieme en une hydroboration suivie
d'une oxydation.
Pour I'epoxydation de I'alcene 220 en 266, suivie du rearrangement a I'aide d'adde
de Lewis, il faut garder a I'esprit que d'autres groupements protecteurs que Ie
carbonate et Ie carbamate peuvent s'averer plus judideux, surtout pour I'etape de
rearrangement. L'epoxydation devrait se faire sur la face a de I'alcene 220 et
generer 266, la face p de 220 etant a I'interieur du bateau (cycle B) et par surcroTt
obstruee par Ie methyle en C10. Pour ce qui est du rearrangement, il a de bonnes
chances de fournir Ie compose desire 267, soit avec la cetone en C7, en s'inspirant
des effets strereoelectroniques96. En effet, lors de la migration-1,2 de I'hydrogene et
de I'ouverture de I'epoxyde de fa^on concertee , deux options sont possibles, soient
I'ouverture en cetone 267 ou en cetone 269 (schema 64).
La premiere ouverture (voie a) passerait par I'intermediaire 267A comportant un cycle
B en demi-chaise, ce qui serait preferable a I'autre ouverture (voie b) passant par un




















conformation 269, telle que representee au schema 64, est la conformation finale de
ce compose, alors que Ie cycle B en demi-chaise du compose 267A devrait passer
















Pour la deuxieme alternative, soit hydroboration et oxydation, il faudrait jouer avec
I'encombrement d'un organoborane afin de guider I'approche du bore du cote qui
semble Ie mains congestionne, soit en C7 (au lieu de C6, schema 63). La position 6
subit I'encombrement des methyles en C10 et C4, ce qui devrait pencher en notre
faveur. L'oxydation subsequente fournirait la cetone desiree 267.
La cetone 267 servirait ensuite a I'epimerisation de la position 8 du squelette
(schema 65). Cette epimerisation devra se faire en milieu basique (par exemple,
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LDA, TH F et une trace de methanol) afin de protoner de fagon cinetique I'enolate
genere. Nous ne poumons pas utiliser de conditions thermodynamiques pour
I'epimerisation car, d'apres des calculs AM 1, Ie compose Ie plus stable est la
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Nous devrions ensuite nous debarrasser de cette cetone par reduction de Wolff-
Kishner (schema 65), qui devrait deproteger Ie carbamate et Ie carbonate du meme
coup, suivie d'une reprotection du diol du cycle D pour fournir Ie compose 271. Une
autre sequence pour arriver au meme produit pourrait etre une reduction de la cetone
270 en alcool, suivie d'une deoxygenation de Barton et d'une hydrolyse du
carbamate. L'alcool 271 serait traite ensuite dans les conditions que nous avons
developpe, soit oxydation a la cetone puis a I'enone, enolisation, aldol avec la
formaldehyde, et reduction de I'enone en cetone 272. Par la suite, il resterait a
reduire cette cetone en alcool axial (schema 66), incluant la deprotection du
carbonate, suivie de I'hydrolyse du dimethylacetal et de la reduction de I'aldehyde
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273 (11R)-11-hydroxy-aphidicoline
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Cette derniere serait interessante a faire tester pour verifier si la fonction alcool
supplementaire en C11 augmenterait I'hydrosolubiljte du compose . Et finalement,
pour obtenir Ie produit nature!, nous pourrions former Ie bisacetonide, deoxygener Ie
seul alcool non protege (en C11) et hydrolyser les acetonides, ce qui nous donnerait
la (+)-aphidicoline 7 en 45 etapes.
4.2 Synthese de troisieme generation.
Si nous regardons cette synthese de deuxieme generation d'un ceil critique, nous
constatons qu'elle est longue, surtout en ce qui a trait aux transformations sur Ie
tetracycle (la synthese du macrocycle ayant deja ete raccourcie). Notons que nous
avons mis cinq etapes simplement pour introduire I'hydroxymethyle en C4 a partir de
la cetone 236 (schemas 56, 58 et 59, section 3.5). Ces etapes pourraient etre
evitees si nous introduisions les fonctionnalites du cycle A plus tot dans la sequence.
Pour ce faire, nous poumons utiliser la methodologie developpee par Enders98. Ce
dernier utilise une hydrazone chirale (-)-274 (les deux enantiomeres sont
accessibles) pour effectuer des alkylations hautement regio et stereoselectives et
ainsi generer des composes mono ou bisalkyles 275 (schema 67).
(-)-274
OMe 1) r-BULi> THF; BnBI"' -1050C
2) ^-BuLi, THF; BOMCI. -105°C Ph
->•








En utilisant un electrophile different, il nous serait possible de fabriquer un
macrocycle comportant les fonctions desirees deja en place pour Ie futur cycle A. II
s'agirait de debuter avec Ie 4-butyn-l-ol (276, schema 68), au lieu du S-pentyn-1-ol
comme dans la sequence presentee dans cet ouvrage (schema 54, section 1.4), et
effectuer sensiblement les memes transformations afin d'arriver a I'alcool 277. Ce
dernier pourrait etre transforme en iodure 278, utilise pour pieger I'anion de
I'hydrazone (+)-274. Par la suite, quelques transformations seraient effectuees, dont
une homologation par olefination de Peterson100 et I'introduction du methyle en C4 en
utilisant la methode de Deslongchamps'"', ce qui donnerait une alkylation anti par
rapport: a la chame alkyle (280). II ne resterait qu'a reduire I'ester 280 en aldehyde
281 puis nous pourrions continuer en appliquant les etapes de la sequence de
deuxieme generation discutee dans Ie chapitre 1. Ceci menerait au macrocycle 282.
Alors, I'etape-cle de Diels-Alder/aldol transannulaires en tandem pourrait etre
effectuee (schema 68). II faut cependant prendre note que, comparativement au
Diels-Alder transannulaire sur Ie macrocycle 77 de la deuxieme generation, Ie
present macrocycle (282, figure 14) comporte une difficulte supplementaire, soit Ie
methyle en C3-P qui cree une interaction sterique avec Ie methyle du dienophile lors
que ce dernier approche pour Ie D.A.T.A. Des calculs des energies des etats de
transitions seraient a faire pour verifier la faisabilite de la reaction. Aussi, I'approche
endo (figure 14) serait favorisee par rapport a I'approche exo d'apres des interactions
steriques developpees entre Ie diene et Ie dioxane pour I'approche exo. Finalement,
Ie conformere A serait prefere au conformere B (figure 15 a cause de
I'encombrement genere entre Ie dioxane et Ie methylene en C2 (interaction 1,3-
diaxiale) pour Ie conformere B.
Avec Ie tetracycle 283 en main (schema 68), il resterait a effectuer les
transformations discutees precedemment (chapitre 2, section 2.4, et chapitre 3,
section 3.6) pour conduire a la (11f?)-(-)-8-epi-11-hydroxy-aphidicoline (97, 29 etapes
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Figure 14. Approches endo et exo pour Ie Diels-Alder transannulaire sur Ie





282 conform ere B
Figure 15. Conformeres possibles pour expliquer la diastereoslectivite du D.A.T.A.
sur Ie macrocycle T.T.C. 282.
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(+)-aphidicoline (7). Cette nouvelle voie pourrait nous procurer I'aphidicoline de
fagon chirale en 34 etapes (au lieu de 45 etapes, tel que discute a la section 4.1
precedente), ce qui constituerait une amelioration substantielle a notre synthese.
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CONCLUSION GENERALE
Tel que nous venons de Ie voir, la synthese d'un derive non naturel de I'aphidicoline,
soit la (-)-8-epi-11-hydroxy-aphidicoline, a ete synthetisee avec succes en 37 etapes
avec un rendement global de 0.13%. La seule reaction a faible rendement (inferieur
a 66%) est la reduction de la cetone tetracyclique en position 3 (256, schema 60,
chapitre 3), Ie reste de la sequence fonctionnant dans un rendement moyen de 87%.
Le point faible majeur de la synthese constitue I'introduction de I'hydroxymethyle en
C4 sur Ie tetracycle. En effet, it nous a fallu six etapes pour realiser cette
transformation. Cependant, dans une synthese de troisieme generation utilisant la
methodologie developpee par Enders , ce probleme serait evite (chapitre 4, section
4.2).
Les points forts sont, bien sur, les reactions de Diels-Alder/aldol transannulaires en
tandem, ayant lieu a haut rendement et a haute diastereoselectivite. Six nouveaux
centres stereogeniques y sont crees de fa^on parfaitement controlee, et ce du a
seulement deux carbones asymetriques introduits lors d'un aldol d'Evans ' .
La sequence a ete raccourcie de cinq etapes par rapport a celle de premiere
generation, une certaine convergence par couplage de Stille36 au niveau du diene a
ete introduite, et Ie rendement global pour en arriver au tetracycle 88 a ete plus que
quintuple, atteignant ainsi deux des buts fixes pour cette these (section 4 de
I'introduction). De plus, toute la chimie tetracyclique a ete developpee et les
transformations mises au point fonctionnent generalement tres bien. Bien que Ie
compose final synthetise ne soit pas Ie prod uit nature!, les travaux id presentes font
etat d'un avancement significatif dans nos recherches sur la fabrication de
I'aphidjcoljne pour en arriver eventuellement au produit naturel.
128
Finalement, la chimie developpee nous a grandement appris sur les transformations
a faire et celles a eviter sur Ie systeme tetracyclique, informations utiles et
necessaires a une synthese eventuelle de troisieme generation. Cette derniere
presenterait I'avantage d'avoir, avant I'etape-cle du Diels-Alder/aldol transannulaires
en tandem, plusieurs fonctionnalites en place dans leur forme finale, telles que
retrouvees dans I'aphidicoline. Ceci ferait en sorte d'offrir une synthese plus courte




Les solvants anhydres et certains reactifs liquides ont ete distilles avant leur
utilisation. Les agents dessechants utilises et la pression a laquelle ils ont ete
distilles sont rapportes dans Ie tableau 9 suivant.
Tableau 9. Agents dessechants utilises pour la distillation de differents solvants et
reactifs.





















































Toutes les reactions ont ete effectuees sous atmosphere d'azote ou d'argon dans de
la verrerie sechee a la flamme, sous pression reduite. L'acetate de sodium, Ie
carbonate de cesium, Ie carbonate de potassium, Ie chlorure de chrome (II), Ie
chlorure de zinc (II), I'iodure de cesium et I'iodure de sodium ont ete seches a I'air
chaud sous azote (avec une bonne circulation). L'acide p-toluenesulfonique a ete
recristallise dans I'acetate d'ethyle. L'acide m-chloroperbenzoTque a ete dissous
dans Ie dichloromethane, lave trois fois avec une solution tampon phosphate a pH =
7 (pour enlever I'acide benzoTque), seche avec du sulfate de magnesium, filtre,
concentre a sec puis recristallise dans un minimum de dichloromethane. La
paraformaldehyde a ete pompee deux jours a environ 0.2 mmHg en presence de
pentoxyde de phosphore (P20s).
Les chromatographies sur couche mince et chromatographies preparatives ont ete
effectuees sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice (0.25 mm) 60 F-250
Merck). Les produits en chromatographie sur couche mince ont ete reveles a la
lampe UV, puis par trempage dans une solution d'acide phosphomolybdique (10%
dans I'ethanol) ou dans une solution de molybdate d'ammonium cerique, suivi d'un
chauffage sur une plaque chauffante. Les chromatographies-eclair ont ete
effectuees avec du gel de silice Merck Kieselgel (230-240 mesh).
Les spectres infrarouges ont ete obtenus par depot d'un film de produit sur une
pastille de chlorure de sodium, avec un spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les
angles de rotation optique ont ete mesures a I'aide d'un polarimetre Perkin-Elmer
141. Les spectres de resonance magnetique nucleaire (1H, 13C, COSY, COSY
Gradient et J-Resolved) ont ete enregistres avec un appareil Bruker AC-300. Les
deplacements chimiques sont rapportes en parties par millions (ppm). Le standard
interne est Ie chloroforme (7.26 ppm) pour la resonance des protons et (77.0 ppm)
pour la resonance des cabones-13. Les spectres de masse ont ete enregistres avec
un polarimetre VG Micromass ZAB-2F. Les points de fusion ont ete mesures avec
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un appareil Buchi M-50 et n'ont pas ete corriges. L'analyse cristallographique a ete
faite a I'aide d'un diffractometre Enraf-Nonius CAD-4. Les abreviations utilisees pour
les descriptions de spectres sont donnees dans Ie tableau 10 suivant

























Rotation optique a 23°C
Deplacement chimique (en ppm)
Doublet
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Resonance magnetique nucleaire des carbones-13









A une solution du 4-pentyn-l-ol (49, 27.9 mL, 300 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(1.5L) a 0°C, a ete ajoute I'hydrure de sodium en dispersion dans I'huile (60%, 13.1
g, 300 mmol). Le melange reactionnel a ete rechauffe a temperature ambiante puis
a etc agite pendant 30 min. Le chlorure de p-methoxybenzyle (40.48 mL, 299 mmol)
a ete additionne lentement, suivi de I'iodure de tetra-/?-butylammonium (4.42 g, 11.9
mmol). Le melange resultant a ete porte a reflux pendant 2 h (la solution est
devenue blanche laiteuse), traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure
d'ammonium (500 mL). Les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (3 x 250 mL). Les phases organiques combinees ont ete
lavees avec de I'eau (2 x 250 mL) et une solution aqueuse saturee en chlorure de
sodium (1 x 250 mL). Le produit brut a ete dissous dans un melange d'acetate
d'ethyle et d'hexanes (1:4, 500 mL) puis de la silice (200 mL) a ete additionnee. La
suspension resultante a ete agitee vigoureusement durant 30 min a temperature
ambiante, traitee avec du sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:4) pour donner
une huile jaune 98 (57.6 g, 95%).
IR (film, v cm-1): 3294.4, 2936.2, 2858.2, 1612.1, 1512.9, 1247.4, 1102.4.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.28-7.25 (2H, m) et 6.89-6.87 (2H, m)
(CHsOArH-), 4.44 (2H, s, -ArC^O-), 3.81 (3H, s, -ArOCHs), 3.55 (2H, t. J = 6.0 Hz,
PMBOCH2-), 2.31 (2H, td, J = 7.0, 3.0 Hz, -€N2^), 1.94 (1H, t, J = 3.0 Hz, =CH),
1.82 (2H, qn, J = 6.5 Hz, -CHz^O-).




Masse exacte pour Ci3Hi602 (M ) theorique: 204.1150; experimentale: 204.1154 ±
0.0006.
6-[(p-Methoxy)benzyloxy]hex-2-ynoate d'ethyle (99)
A une solution de I'alcyne 98 (6.49 g, 31.8 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (320 mL)
a -78°C, a ete ajoutee une solution de n-butyllithium dans I'hexane (1.6 M, 25.8 mL,
41.3 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 30 min a -78°C, rechauffe 1.5 h a -
25°C, puis Ie chloroformate d'ethyle (7.59 mL, 79.4 mmol) a ete addionne. Le
melange resultant a ete agite 30 min a -25°C, rechauffe a temperature ambiante puis
agite 1 h. Une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (150 mL) a ete
ajoutee. Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'ether (3 x 100 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile jaune 99
(7.29 g. 83%).
IR (film, v cm-1): 3397.1, 2938.0, 2862.1, 2234.4. 1708.7, 1256.2. 1175.1, 1076.3.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, S ppm): 7.27-7.24 (2H, m) et 6.89-6.86 (2H, m)
(CH30ArH-), 4.43 (2H. s, -ArC^O-), 4.21 (2H, q, J = 7.0 Hz, -ChbCHs), 3.80 (3H, s. -
ArOCHs), 3.53 (2H, t, J = 6.5 Hz. PMBOChh-), 2.45 (2H. t. J = 7.0 Hz, -ChbCs), 1.85
(2H, qn. J = 6.5 Hz, -Chi^O-), 1.30 (3H, t, J = 7.0 Hz, -^CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 158.87, 153.33, 130.00, 128.88, 113.39, 88.32,
72.27. 67.60, 61.38, 54.79, 27.48, 15.21, 13.67.
SM (m/e): 276 (M+).





A une suspension d'iodure de cuivre (99,99%, 2.40 g, 12.6 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (120 mL) a 0 C, a ete ajoute une solution de methyllithium dans
I'ether (1.4 M, 18.0 mL, 25.2 mmol). Un precipite jaune a ete forme. Le melange
reactionnel a ete agite a 0 C jusqu'a dissolution complete du precipite. Le melange
resultant a ete refroidi a -78 C puis a ete additionnee, a I'aide d'une canule, une
solution prealablement refroidie de I'ester acetylenique 99 (3.48 g, 12.6 mmol) dans
Ie tetrahydrofurane (15 mL, + 2 x 7 mL pour pour rincer). Le melange reactionnel a
ete agite pendant 1 h. a -78 C puis a ete ajoute I'iodure de dimethylether (2.45 mL,
28.95 mmol). La solution resultante a ete agitee durant 5 min a -78°C et rechauffee
a 0°C. Apres 4 h d'agitation, une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium
(100 mL) a ete ajoutee et les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (3 x 100 mL) puis avec de I'acetate d'ethyle (1 x 100 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut (melange 2/E = 9:1) a
ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (7:83 a 20:80) pour donner une huile jaune
100 (3.47 g, 82%; 87% rendement corrige apres recuperation du produit de depart
99).
IR (film, v cm'1): 3401.5.2978-2866, 1711.0, 1247.0, 1094.5, 1049.5.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 6 ppm): 7.23-7.22 (2H, m) et 6.88-6.85 (2H. m)
(CHsOArH-), 4.42 (2H, s, ArChbO-), 4.20 (2H, q, J = 7.0 Hz, -€N2^3). 4.15 (2H, s. -
CH20CH3), 3.80 (3H, s, -ArOChb), 3.46 (2H, t, J = 6.5 Hz, PMBOCH2-), 3.31 (2H, s, -
CHzOCHs), 2.41 (2H, t, J = 8.0 Hz, -CH2C(CH3)=), 2.04 (3H, s, -€(€N3)=, isomere E
minoritaire), 1.89 (3H, s, -€(€N3)=, isomere Z majoritaire), 1.86-1.73 (2H, m, -
CH2CH20-), 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz, -^CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 168.5, 159.06, 151.28, 130.63, 129.13, 125.99,
113.64, 72.58, 69.78, 69.10, 60.25. 57.90. 55.16, 33.33, 28.36. 19.77, 14.17.
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SM(m/e): 304 (M+).
Masse exacte pour CigH2805 (M ) theorique: 304.167; experimentale: 304.1671 ±
0.0009.
(Z)-6-(p-Methoxy)benzyloxy-2-methoxymethyl-3-methylhex-2-en-1 -ol (101)
A une solution d'un melange d'ester (Z/E = 9:1) 100 (29.9 g, 88.8 mmol) dans un
melange d'hexanes (400 mL) et de dichloromethane (800 mL) a -78°C, a ete
addditionnee une solution de I'hydrure de diisobutylaluminium dans Ie
dichloromethane (1.0 M, 270 mL, 266 mmol). Le melange a ete agite a -78°C
pendant 70 min, puis du methanol (93 mL) a ete ajoute lentement. Le melange
resultant a ete rechauffe a temperature ambiante puis dilue avec de I'ether (650 L).
Une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (185 mL) a ete ajoutee, suivie
du sulfate de magnesium (205 g). La suspension a ete agitee durant 2 a 3 min puis
filtree sur colonne de gel de silice (1 cm) en eluant avec de I'ether puis de I'acetate
d'ethyle. Le filtrat a ete concentre sous pression reduite et a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 a 60:40) pour donner une huile jaune 101
(23.6 g, 90%).
IR (film, v cm'1): 3442.3,2931.2,2865.9, 1512.9, 1247.2, 1178.3, 1091.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.27 - 7.24 (2H, m) et 6.88 - 6.86 (2H, m,
CHsOArH-), 4.42 (2H, s, ArCj^O-), 4.20 (2H, s large, -CfcbOH), 4.07 (2H, s, -
ChbOCHs), 3.80 (3H, s, -ArOChb), 3.42 (2H, t, J = 6.0 Hz, PMBOCH2-), 3.34 (2H, s, -
CH20CH3). 2.52 (1H, s large, -OH), 2.26 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2C(CHs)=), 1.75 (3H,
s, -C(Chb)=), 1.77-1.66 (2H, m, -CH2CH20-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 159.06, 137.67, 130.25, 130.13, 129.19, 113.64,
72.30, 71.69, 68.80, 61.05, 58.08, 55.10, 30.43, 27.92, 18.03.
SM(/7?/e): 294 (M+).




A une solution de I'alcool allylique 101 (5.67 g, 19.3 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(400 mL) a 0°C ont ete additionnes I'imidazole (6.56 g, 96.3 mmol) et Ie t-
butylchlorodimethylsilane (11.6 g, 77.0 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a
0°C durant 3 h, puis traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure
d'ammonium (400 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (4 x 250 mL). Les phases organiques combinees ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees sur une colonne de gel de silice (1
cm) en eluant avec de I'acetate d'ethyle. Le filtrat a ete concentre sous pression
reduite pour donner une huile jaune 102. Le produit brut 102 a ete utilise sans
purification pour la prochaine reaction. Cependant, pour fins de caracterisation, une
petite quantite de produit a ete purifiee par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d' hexanes (40:60) pour
donner une huile jaune 102.
IR (film, v cm'1): 3452.4, 2931.5, 2867.4, 1249.8, 1094.5, 839.5.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.25 (2H, d, J = 8.5 Hz) et 6.87 (2H, d, J = 8.5
Hz)(ArH-), 4.42 (2H, s, ArChbO-), 4.21 (2H, s, -ChbOTBDMS), 4.00 (2H, s, -
ChkOCHs), 3.79 (3H, s, -ArOCHs), 3.42 (2H, t, J = 6.5 Hz, PMBOChk-), 3.29 (2H, s, -
CH20CH3), 2.22 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2C(CH3)=), 1.78 (3H, s, -€(€N3)=), 1.71 (2H,
qn, J = 6.5 Hz, -Chk^O-), 0.90 (9H, s, -€(€N3)3), 0.07 (6H, s, -Si(CH3)2-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 158.99, 137.96, 130.56, 130.00, 129.03, 113.59,
72.29, 69.47, 69.11, 60.02, 57.59, 55.08, 30.78, 28.48, 25.92, 25.56, 18.36. -5.42.
SM (m/e): 376 (M+ - CH20H), 351 (M+ - C4H9).
Masse exacte pour C23H4o04Si (M - C4Hg) theorique: 351.1991; experimentale:
351.1997 ±0.0010.
A une solution du produit brut 102 dans un melange de dichloromethane (190 mL) et
d'eau (11 mL) a temperature ambiante, a ete additionne Ie 2,3-dichforo-5,6-dicyano-
1,4-benzoquinone (4.81 g, 21.2 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a
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temperature ambiante pendant 4 h, traite avec une solution aqueuse saturee en
bicarbonate de sodium (20 mL). Le melange resultant a ete concentre sous pression
reduite. Le prod uit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 a 50:50)
pour donner une huile jaune 103 (4.08 g, 73% pour 2 etapes).
IR (film, v cm'1): 3440.2, 2928.1, 1255.1, 1062.3, 836.4.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.21 (2H, s, -CH20TBDMS), 3.97 (2H, s, -
CH20CH3), 3.54 (2H, t, J = 6.5 Hz, -Ch^OH), 3.29 (3H, s, CHsO-). 2.31 (2H, t, J = 6.5
Hz, -CH2C(CH3)=), 1.76 (3H, s, -C(CH3)=), 1.68 (2H, qn, J = 6..5 Hz, -Chb^O-),
0.90 (9H, s, -C(Chb)3), 0.09 (6H, s, -81(0^3)2).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 138.90, 129.88, 69.56, 60.82, 60.14, 57.65,
30.16, 29.97, 25.86, 18.33, 17.90, -5.47.
SM (m/e)\ 243 (M+ - ^OCHs), 241 (M+ - C4Hg).
Masse exacte pour Cish^OsSi (M - CH20CH3) theorique: 243.1780; experimen-
tale: 243.1775 ±0.0007.
(Z)-5-(ter(-Butyl)dimethylsilyloxymethyl-6-methoxy-4-methylhex-4-enal (104)
A une solution de chlorure d'oxalyle (3.26 mL, 34.0 mmol) dans Ie dichloromethane
(150 mL) a -78°C, a ete additionne Ie dimethylsulfoxyde (5.27 mL, 74.2 mmol). Le
melange resultant a ete agite 1 h a -78°C, puis a ete ajoutee, a I'aide d'une canule,
une solution prealablement refroidie de I'alcool 103 (8.92 g, 30.9 mmol) dans Ie
dichloromethane (30 mL, +2 x 10 ml pour rincer). Le melange reactionnel a ete agite
a -78°C pendant 1.5 h puis a ete ajoute la A/,A/,A/-triethylamine (21.6 mL, 155 mmol).
La solution resultant a ete agitee 1 h additionnelle a -78°C. Apres 15 h d'agitation a
temperature ambiante, de I'eau (100 mL) a ete additionnee puis les phases ont ete
separees. Le phase aqueuse ont ete extraites avec du dichloromethane (3 x 50 mL).
Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse de
bisulfite de sodium (10%, 2 x 100 mL), sechees avec du sulfate de magnesium et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
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chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 a 40:60) pour donner une huile jaune 104
(824 g, 93%).
IR (film, v cm'1): 2955-2820, 1726.9, 1255.3, 1062.2, 837.6.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 9.72 (1H, s, -CHO), 4.13 (2H, s, -CH20TBDMS),
3.92 (2H, s, -ChbOCHs), 3.23 (3H, s, -OCHs), 2.51-2.39 (4H, m, -CH2C(CH3)C= et -
CH2CHO), 1.72 (3H, s, -€(€N3)=), 0.84 (9H, s, -€(€N3)3), 0.01 (6H, s, -Si(CH3)2-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 201.49, 136.41, 130.94, 69.35, 60.08, 57.66,
42.67, 26.55, 25.80, 18.18, -5.56.
SM (m/e): 255 (M+ - OCHs), 241 (M+ - CH20CHs).




A une solution d'oxazolidinone 57 (9.69 g, 41.6 mmol) dans Ie dichloromethane (100
mL) a 0°C a ete ajoute Ie trifluomethanesulfonate de di-n-butylbore (12.0 mL, 47.8
mmol). Le melange a ete agite durant 15 min a 0°C puis a ete additionnee la N,N,N-
triethylamine (7.53 mL, 54.0 mmol). Le melange resultant a ete agite a 0°C pendant
30 min et a ete refroidi a -78°C. Une solution prealablement refroidie de I'aldehyde
104 (12.5 g, 43.7 mmol) dans Ie dichloromethane (30 mL, 3 x 7 ml pour rincer) a ete
additionnee a I'aide d'une canule. Le melange resultant a ete agite a -78°C durant 2
h puis ont ete additionnes une solution aqueuse de tampon phosphate (pH=7, 75
mL) et du methanol (165 mL) a -78°C. Le melange a ete rechauffe a 0°C puis a ete
ajoutee une solution de methanol (165 mL) et de peroxyde d'hydrogene (30%, 40
mL). L'agitation a ete poursuivie durant 30 min a 0°C, puis Ie melange a ete
concentre sous pression reduite. De I'eau (200 mL) et du dichloromethane (200 mL)
ont ete ajoutes, puis les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite
avec du dichloromethane (3 x 200 mL). Les phases organiques combinees ont ete
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lavees avec une solution aqueuse a demi-saturee en bicarbonate de sodium (200
mL), avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (200 mL), sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
residu a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 a 40:60) pour donner une
huilejaune 105 (18.17 g, 84%; 99% apres recuperation du produit de depart 104).
[a]23D -49.0° (c = 1 .995, chloroforme).
IR (film, v cm'1): 3446.1, 2930.9, 1780.9, 1695.2, 1459.9, 1383.4, 1248.4, 1210.5,
1090.0, 1053.8,841.1.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.36-7.25 (3H, m) et 7.22-7.19 (2H, m)(-ArH),
4.70-4.63 (1H, m, -(Bn)CH-), 4.29 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOTBDMS), 4.23-4.15
(2H, m, -(Bn)CHCH20-), 4.19 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOTBDMS), 4.03 (1H, d,J =
11.0 Hz, -HCHOCHs), 3.95 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOCHs), 3.84-3.77 (1H, m, -
CH(OH)-), 3.80-3.71 (1H, m, -ChKCHs)-), 3.61 (1H, massif, OH), 3.30 (3H, s, CHsO-),
3.25 (1H, dd, J = 13.5, 3.5 Hz, -HCHPh), 2.78, (1H, dd, J = 13.5. 9.5 Hz, -HCHPh),
2.49 (1H, dt, J = 13.5, 9.0 Hz, -HCHC(CH2)=), 2.18 (1H, ddd, J = 13.5, 7.5, 5.5 Hz, -
HCHC(CH3)=), 1.79 (3H, s, -€(€N3)=), 1.64-1.56 (2H, m, -ChbChKOH)-), 1.25 (3H,d,
J = 7.0 Hz, -CH(CH3)-), 0.91 (9H, s, -0(^2)3), 0.10 (6H, s, -Si(CH3)2-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 176.72, 152.90, 138.78, 135.11, 130.07, 129.38,
128.88, 127.33, 70.16, 69.57, 65.99, 60.14, 57.78, 55.14, 42.91, 37.75, 32.15, 30.41,
29.92, 18.40, 10.08, 11.68,-5.43.
SM (m/e): 520 (MH+), 488 (M+ - OCHs).




A une suspension d'hydrochlorure de /V,0-dimethylhydroxylamine (6.68 g, 68.4
mmol) dans du dichloromethane (140 mL) a 0°C, a ete ajoute goutte a goutte
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(degagement vigoureux de methane) une solution de trimethylaluminium dans Ie
toluene (2.0 M, 34.2 mL, 68.4 mmol). La solution resultante a ete agitee 1 h a
temperature ambiante puis refroidie a -20°C. Une solution de I'hydroxyimide 105
(16.9 g, 32.6 mmol) dans du dichloromethane (55 mL, + 3 x 10 mL pour rincer) a ete
ajoutee a I'aide d'une canule. La solution resultante a ete agitee 6 h a temperature
ambiante puis refroidie a 0°C. Une solution aqueuse d'acide tartarique (1.0 M, 200
mL) a ete ajoutee a I'aide d'une canule puis Ie melange a ete fortement agite. La
solution resultante a ete agitee 1 h a 0°C. Les phases ont ete separees puis la
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 100 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (100 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(45:55 a 65:35) pourfournir une huile jaunatre 106 (12.3 g, 94%).
[a]23? -23.9° (c = 2.005, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3450.1,2933.1, 1654.9, 1463.9, 1254.3, 1091.3,841.4.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.29 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOTBDMS). 4.17
(1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOTBDMS), 4.02 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOCHs), 3.92 (1H.
d, J = 11.0 Hz, -HCHOCHs), 3.69-3.64 (1H, m, -CH(OH)-), 3.68 (3H, s, -N(€€N3)-),
3.29 (3H, s, CH30CH2-), 3.18 (3H, s, -N(CHs)-), 2.92-2.80 (1H, m, -ChKCHs)-), 2.48
(1H, dt, J = 13.0, 8.0 Hz, -HCHC(CH3)=), 2.14 (1H, dt, J = 13.0, 6.5 Hz, ~
HCHC(CH3)=), 1.77 (3H, s, -€(€N3)=), 1.58-1.50 (2H, m, -ChbChKOH)-), 1.18 (3H,d,
J = 7.0 Hz, -CH(CH3)-), 0.90 (9H, s, -C(CH3)3), 0.09 (6H, s, -Si(CH3)2-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 139.14, 129.88, 70.70, 69.62, 61.54, 60.14,
57.84, 40.06, 32.55, 31.99, 30.46, 25.99, 18.46, 18.15, -5.26.
SM (m/e): 356 (M+ - C2H70), 346 (M+ - C4H9).
Masse exacte pour C2oH4i05Si (IVT - C2H70) theorique: 356.2257; experimentale:
356.2266 ±0.0011.
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A une solution de I'hydroxyamide 106 (539 mg, 1.38 mmol) dans Ie dichloromethane
(6 mL) a 0°C ont ete ajoute la 2,6 lutidine (657 |jL, 5.68 mmol) et Ie trifluoromethane-
sulfonate de triisopropylsilyle (856 j-iL, 3.19 mmol). Le melange reactionnel a ete
agite durant 20 min a 0°C a temperature ambiante. L'exces du trifluoromethane-
sulfonate de triisopropylsilyle a ete detruit par I'addition d'un melange de methanol
(0.6 mL) et d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (5 mL). Les
phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane
(4x5 mL) puis les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (1x 10 mL), une solution aqueuse de
sulfate de sodium (1M, 3 x 10 mL) et avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (1x10 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile jaunatre
107 (733 mg. 94%)
[a]23o +17.6° (c = 1.830, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 2941.0.2865.5, 1665.5, 1463.6, 1253.5, 1054.1,838.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.21-4.15 (1H, m, -CH(OTIPS)-), 4.19 (2H, s, -
ChbOTBDMS), 3.97 (2H, s, -ChbOCHs), 3.68 (3H, s, -N(OChb)-), 3.28 (3H, s,
CH30CH2-), 3.16 (3H, s, -N(€N3)-), 3.02-2.92 (1H, m, -CH(CH3)CO-), 2.23-2.04 (2H,
m, -CH2C(CH3)=), 175 (3H, s, -C(CH3)=), 1.65-1.55 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.20
(3H, d, J = 7.0 Hz. -CH(CH3)-). 1.07 (21 H, s, ^(€N(€N3)2)3), 0.89 (9H, s, -€(€N3)3),
0.06 (6H, s, -Si(CH3)2-).
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RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 137.92, 129.74, 73.80, 68.88, 61.26, 60.06,
57.83, 40.49, 34.89, 32.21, 29.50, 25.97, 18.55, 18.35, 18.28, 13.41, 13.16, -5.29.
SM(m/e): 516(M+-C3H7).




A une solution de I'amide 107 (387 mg, 0.69 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (6.1 mL)
a -78 C, a ete ajoutee une solution de I'hydrure de diisobutylammonium dans Ie
toluene (1.5 M, 2.30 mL, 3.46 mmol). Le melange resultant a ete agite a -78°C
durant 1 h puis de I'acetone (200 ^iL) a ete additionnee. Le melange a ete agite 5
min additionnelles a -78°C. La solution resultante a ete ajoutee dans une solution
d'hexanes (7 mL) et d'acide tartrique (1.0 M, 11 mL) sous forte agitation. Apres 30
min d'agitation, de I'ether (10 mL) a ete additionne puis les phases ont ete separes.
La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x6 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium
(15 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit brut 108 a ete utilise sans purification pour la prochaine
reaction. Cependant, pour fins de caracterisation, une petite quantite de produit a
ete purifiee par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile jaune 108.
[a]23D -17.6° (c = 2.010, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 2943.0, 2865.6, 1729.4, 1464.0. 1055.2, 841.2.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 9.85 (1H, s, -CHO), 4.31 (1H, td, J = 6.5, 3.0 Hz,
-CH(OTIPS)-), 4.17 (2H, s, -Cj^OTBDMS), 3.98 (2H, s, -CH20CH3), 3.30 (3H, s,
CHsO-), 2.51 (1H, qd, J = 7.0, 3.0 Hz, -CH(CH3)CHO), 2.22-2.00 (2H, m, -
CH2C(CH3)=), 1.78 (3H, s, -€(€N3)=), 1.72-1.55 (2H, m, -ChfcChKOTIPS)-), 1.09 (3H,
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d, J = 7.0 Hz, -CH(CH3)CHO), 1.05 (21 H, s, -SKChKCHs)^), 0.90 (9H, s, -€(€N3)3),
0.07 (6H, s, -Si(CH3)2-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 205.18, 137.37, 130.26, 72.99, 69.15, 60.11,
57.95, 50.96, 33.40, 30.85, 25.99, 18.64, 18.17, 12.83, 7.42, -5.33.
SM (m/e): 457 (M+ - CsHy), 443 (M+ - C4HQ).
Masse exacte pour C27H5604Si2 (M - CsHy) theorique: 457.3169; experimentale:
457.3160 ±0.0013.
A une suspension de chlorure de chrome (II) (preseche a chaud sous azote, 850 mg,
6.9 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2.3 mL) a temperature ambiante, a ete ajoutee
une solution de I'aldehyde brut 108 et d'iodoforme (815 mg, 2.07 mmol) dans Ie 1,4-
dioxane (4 mL, + 2 x 0.3 mL pour rincer). La solution a ete agitee 30 min a
temperature ambiante, traitee avec de I'ether (8 mL) et une solution aqueuse a demi
saturee en chlorure de sodium (12 mL) puis les phases ont ete separees. La phase
aqueuse a ete saturee en chlorure de sodium et a ete extraite avec de I'ether (3x6
mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 109 a ete
utilise sans purification. Cependant, pour fins de caracterisation, une petite quantite
de produit a ete purifiee par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetone et de toluene (7:93) pour donner une huile jaune
109.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.66 (1H, dd, J = 14.5, 7.1 Hz, -CH=CHI), 6.01
(1H, dd, J = 14.8, 0.5 Hz, =CHI), 4.18 (2H, s, -C^OTBDMS), 3.98 (2H, s, -
ChbOCHs), 3.76 (1H, td, J = 6.0, 3.5 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.31 (3H, s, CHsO-), 2.42
(1H, qnd, J = 7.1, 3.2 Hz, -(CH3)CHCH=), 2.22-1.98 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.77 (3H,
s, -C(CH3)=), 1.60-1.41 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.07 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3),
0.99 (3H, d, J = 6.9 Hz, -(CH3)CHCH=), 0.91 (9H, s, -C(CH3)sCH=), 0.07 (6H, s, -
Si(CH3)2-).
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RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 149.30, 138.12, 129.84, 76.00, 74.77, 69.14,
60.16, 57.95, 45.21, 32.91, 30.90, 26.00, 18.68, 18.48, 18.29, 12.99, -5.26.
A une solution de I'alcool brut protege 109 dans Ie methanol (6.9 mL) a temperature
ambiante a ete ajoute I'acide p-toluenesulfonique (13 mg, 0.069 mmol). Le melange
reactionnel a ete agite durant 30 min a temperature ambiante, traite avec une
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (3 mL), puis concentre sous
pression reduite. De I'ether (6 mL) et de I'eau (6 mL) ont ete ajoutes au residu. Les
phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x4
mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 110 a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (25:75) pour donner une huile jaune 110
(268 mg, 76 % pour 3 etapes).
[a]23D -9.9° (c = 1.120, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 3432.4,2940.8,2866.9, 1461.3, 1378.9, 1091.5,675.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.61 (1H, dd, J = 14.5, 7.5 Hz, -CH=CHI), 5.99
(1H, d, J = 14.5 Hz, =CHI), 4.14 (2H, s, -ChbOH), 4.03 (2H, s, -C^OCHs), 373 (1H,
td, J = 6.0, 4.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.31 (3H, s, CHsO-), 2.38 (1H, qd, J = 7.0, 4.0 Hz, -
CH(CH3)CH=), 2.31 (1H, large, OH), 2.19-2.00 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.72 (3H, s, -
C(Chb)=), 1.59-1.38 (2H, m, -CHzCI-KOTIPS)-), 1.04 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 0.96
(3H, d, J = 7.0 Hz, -CH(CHs)CH=).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 149.23, 138.15, 129.34, 75.71, 74.88, 71.84,
61.32, 58.25, 45.17, 33.13, 30.63, 18.51, 18.23, 13.47, 12.95.
SM (m/e): 510 (M+), 467 (M+ - CsHy).
Masse exacte pour C22H4303Sil ((M - H20)NH4 ) theorique: 510.2264; experimen-
tale: 510.2259 ±0.0015.
Masse exacte pour C22H4202SH ((M - H20)H ) theorique: 493.1999; experimentale:
493.1994 ±0.0015.
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(6E,8E,14Z)-(1 OS,11 S)-10,14-Dimethyl-l 6-hydroxy-l 5-methoxymethyl-3-oxo-11 -
(triisopropylsilyloxy)hexadeca-6,8,14-trienoate de te/t-butyle (113)
A une solution de I'iodure 110 (370 mg, 0.73 mmol) et du stannane 111 (537 mg, 1.1
mmol) dans Ie A/,A/-dimethylformamide degaze (7.5 mL) a ete ajoute Ie chlorure de
bis(acetonitrile)palladium (II) (19 mg, 0.073 mmol). La solution a ete redegazee puis
agitee durant 2 h a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete traite avec
une solution aqueuse de d'hydroxyde d'ammonium (10%, 10 mL) et agite jusqu'a ce
que la solution devienne claire avec la formation d'un precipite noir, puis de I'ether (5
mL) a ete ajoute. Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite
avec de I'ether (4x5 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (15 mL), sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile jaune 113
(311 mg,74%).
[a] D -7.0° (c = 1.060, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3446.0, 2942.6, 2866.7, 1736.2, 1715.9, 1462.6, 1368.5, 1251.6,
1151.0, 1093.8,993.2,678.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.98 (1H, dd, J = 14.5, 10.0 Hz, -CH=CHCH=CH-
), 5.94 (1H, dd. J = 14.5, 10.0, -CH=CHCH=CH-), 5.65 (1H, dd, J = 14.5, 7.0 Hz, -
CH(CH3)CH=), 5.50 (1H, dt, J = 14.5, 7.0 Hz, -CH2CH=), 4.12 (2H, s, -ChbOH), 4.01
(2H, s, -CH20CH3), 3.70 (1H, q, J = 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.29 (5H, s, -COC^CO-
et CHsO-), 2.57 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2CH2CO-), 2.45-2.24 (3H, m, =CHCH2- et -
(CH3)CHCH=), 2.17 (1H, td, J = 12.5, 6.0 Hz, -HCHC(CHs)=), 2.05 (1H, td, J = 12.5,
5.5 Hz, HCHC(CH3)=), 1.70 (3H, s, -C(CH3)=), 1.56-1.33 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-),
1.41 (9H, s, -C(Chb)3), 1.02 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3). 0.95 (3H, d, J = 6.9 Hz, -
(Chb)CHCH=).
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RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 202.59, 166.42, 138.62, 135.55, 131.65, 129.90,
129.32, 129.04, 81.95, 76.62, 71.93, 61.51, 58.28, 50.68, 43.00, 41.62, 34.00, 30.61,
28.32, 27.97, 26.41, 18.27, 15.06, 12.99.
SM (m/e): 598 (MNH4+), 580 (M+).
Masse exacte pour CssHsoOeSi (MNH4+) theorique: 598.4503; experimentale:
598.4505 ±0.0018.
(6E,8E,14Z)-(1 OS,11 S)-15-Chloromethyl-l 0,14-dimethyl-l 6-methoxy-3-oxo-11 -
(triisopropylsilyloxy)hexadeca-6,8,14-trienoate de tert-buiyie (118)
A une solution de I'alcool 113 (1.00 g, 1.73 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (17 mL) a
temperature ambiante ont ete ajoutes la triphenylphosphine (499 mg, 1.90 mmol) et
I'hexachloroacetone (210 |nL, 1.38 mmol). Apres 40 min a temperature ambiante, la
solution a ete traitee avec un melange d'eau (15 mL) et d'ether (15 mL). Les phases
ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x10 mL).
Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie rapidement
par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour donner une huile jaune 118 (956 mg, 92
%). Le chlorure a immediatement ete traite dans les conditions de macrocyclisation.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.07-5.93 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.67 (1H,
dd, J = 14.5, 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=), 5.54 (1H, dt, J = 14.5, 7.0, -CH2CH=), 4.16 (1H,
dAB, J = 11.0 Hz, -HCHCI), 4.11 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHCI), 3.98 (2H, s, -
ChbOCHs), 3.79-3.72 (1H, m, -CH(OTIPS)-), 3.32 (2H, s, -COChkCO-), 3.30 (3H,s,
ChbO-), 2.60 (2H, t, J = 7.0 Hz, -^ChbCO-), 2.48-2.17 (4H, m, =CHCH2-, -
(CH3)CHCH= et -HCHC(CH3)=), 2.09 (1H, td, J = 12.5, 5.5 Hz, -HCHC(CH3)=), 1.76
(3H, s, -C(CH3)=), 1.67-1.41 (2H, m, -CH2CH(OTIP8)-), 1.45 (9H, s, -€(€N3)3), 1.05





methoxymethyl-9-(triisopropylsilyloxy)cyclopentadeca-4,6,12-trien-1 -one (121 )
A une suspension de carbonate de cesium (2.71 g, 8.3 mmol) et d'iodure de cesium
(2.17 g, 8.3 mmol) dans I'acetone (350 mL) a 60°C a ete ajoutee durant une periode
de 15 h (a I'aide d'une pompe seringue) une solution de chlorure 118 (956 mg, 1.60
mmol) dans I'acetone (10 mL). Le melange reactionnel a ete refroidi a temperature
ambiante, concentre sous pression reduite, traite avec de I'eau (300 mL) et de I'ether
(160 mL) puis separe. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3 x 160 mL).
Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee
en chlorure de sodium (400 mL), sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile jaune 121 (749 mg, 83
%; 86 % apres recuperation du produit de depart 118; 79 % pour 2 etapes).
[a]23D +5.1° (c = 1.085 dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 2942.1, 2886.1, 1732.2, 1710.9, 1643.0, 1367.7, 12484.4, 1144.4,
1092.3,933.0,678.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm) melange environ 1:1 d'epimeres en C15,
stereochimie non-assignee, signaux dedoubles identifies par une demi-integration,
i.e. H/2: 6.04-5.89 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.62-5.44 (2H, m, -CH=CHCH=CH-),
3.90-3.32 (4H, m, -C^OCHs, -CH(OTIPS)- et -COCH(C02^-Bu)-), 3.26 (3H/2, s,
CHsO-), 3.23 (3H/2, s, CHsO-), 2.72-2.14 (8H, m, -(CH3)CHCH=, -C^C^CO-, -
HCHC(CH3)= et-CH2C(CH20CH3)=), 2.00 (1H/2, td, J = 12.5, 4.5 Hz, -HCHC(CH3)=),
1.90 (1H/2, td, J = 13.0, 5.0 Hz, -HCHC(CH3)=), 170 (3H, s, -€(€N3)=), 1.68-1.42
(2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.45 (9H/2, s, -€(€N3)3), 1.42 (9H/2, s, -€(€N3)3), 1.11-
1.05 (24H, m, -Si(CH(CH3)2)3 et -CH(CH3)CH=).
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RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 207.63, 207.35, 137.74, 137.35, 135.17, 134.73,
133.14, 132.93, 130.35, 130.26, 129.88, 126.24, 125.70, 81.19, 80.99, 77.07, 76.59,
70.59, 70.47, 61.32, 60.87, 57.67, 46.18, 44.55, 40.39, 39.69, 34.63, 33.52, 30.75,
28.91, 28.54, 28.34, 27.96, 18.30, 12.95.
SM(/77/e): 562 (M+).




A partir du p-cetoester f-butylique 121: A une solution du p-cetoester 121 (745
mg, 1.32 mmol) dans la 2,4,6-collidine (13 mL) a temperature ambiante, a ete ajoute
I'iodure de lithium dihydrate (2.38 g, 13.2 mmol). Le melange reactionnel a ete
chauffe a 100°C durant 15 h, refroidi a temperature ambiane puis concentre sous
pression reduite (a I'aide de la pompe mecanique) et coevapore avec du toluene (4 x
15 mL). De I'eau (15 mL) et de I'ether (10 mL) ont ete ajoutes au residu, puis les
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x10
mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse
saturee en chlorure d'ammonium (2 x 20 mL), avec une solution de thiosulfate de
sodium (1M, 2 x 15 mL) et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium
(1x15 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90)
pour donner une huile jaune 125 (439 mg, 72 %).
A partir du p-cetoester methylique 122: Le protocole precedent a ete suivi avec
les quantites suivantes: p-cetoester 122 (72 mg, 0.14 mmol), 2,4,6-collidine (1.3
mL), iodure de lithium dihydrate (36 mg, 0.21 mmol). Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
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d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 125 (35 mg, 55
%).
A partir de la p-cetosulfone 123: A une solution de p-cetosulfone 123 (44 mg,
0.073 mmol) dans Ie methanol (1 mL) a temperature ambiante, a ete ajoute Ie
phosphate monosodique monohydrate (161 mg, 1.17 mmol), puis I'amalgame de
sodium (5 %, 340 mg, 0.73 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 1 h puis une
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (1 mL) et de I'ether (3 mL) ont
ete ajoutes. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'ether (3 X 1 ml-). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 125
(21 mg, 62 %).
[a] D -2.8° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 2942.5, 2865.8, 1709.6, 1462.2, 1101.0, 1062.2, 992.7.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.98 (1H, dd, J = 14.5, 10.0 Hz) et 5.90 (1H, dd,
J = 14.5, 10.0 Hz)(-CH=CHCH=CH-), 5.60-5.47 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 3.81 (1H,
dAB, J = 10.5, -HCHOCHs), 3.75 (1H, dAB, J = 10.5, -HCHOCHs), 3.60 (1H, dt, J =
7.5, 4.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.24 (3H, s, CHsO-), 2.49-1.99 (9H, m, -(CH3)CHCH= et -
CH2CH2COCH2CH2CH=), 2.05-1.99 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.66 (3H, s, -€(€N3)=),
1.56-1.48 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.05 (21 H, s, SKChKCH^s), 1.02 (3H, d, J =
7.0 Hz, -(CHs)CHCH=).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 213.54, 136.28, 134.98, 132.55, 130.02, 129.32,
128.42, 76.55, 71.95, 57.92, 45.07, 44.92, 41.74, 34.21, 30.08, 28.96, 24.92, 18.29,
13.01.
SM (m/e): 462 (M+).





A ete agitee une solution de methylether 125 (455 mg, 0.98 mmol), d'iodure de
sodium (740 mg, 4.9 mmol) et d'ether-15-couronne-5 (975 mg, 4.9 mmol) dans Ie
dichloromethane (110 mL) sous argon a temperature ambiante durant 5 min. Le
melange reactionnel a ete refroidi a -78°C, puis a ete ajoutee une solution de
bromodimethylborane (1.0 M, 6.88 mL, 6.88 mmol) diluee dans du dichloromethane
(10 mL) durant une periode de 35 min a I'aide d'une pompe a seringue. Le melange
reactionnel a ete agite 10 min a -78°C, puis a ete ajoute lentement de I'ether (60 mL).
La solution resultants a ete agitee 10 min a -78°C, puis rechauffee a temperature
ambiante. Apres 20 min d'agitation, ajoute du A/,A/-dimethylformamide (110 mL) et
de I'acetate de sodium (1.61 g, 19.7 mmol). Le melange reactionnel a ete agite
durant 6 h a 55°C puis traite avec de I'eau (200 mL) et extrait avec un melange
d'ether et d'hexanes (1:5, 4 x 80 mL). Les phases organiques combinees ont ete
lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (500 mL), sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
prod uitb rut 135 a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction. Cependant,
pour fins de caracterisation, une petite quantite de produit a ete purifiee par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85).
[a]23D -10.5° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 2943.4, 2866.1, 1738.2, 1710.4, 1462.6, 1230.5, 1103.7, 1062.8,
994.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.02 (1H, dd, J = 14.5. 10.5 Hz) et 5.92 (1H, dd,
J = 14.5, 10.5 Hz)(-CH=CHCH=CH-), 5.63 -5.36 (1H, m, =CHCH2-). 5.54 (1H, dd, J =
14.5, 8.5, -(CH3)CHCH=), 4.50 (2H, s, CHs^CJir), 3.64 (1H, dt, J = 7.5, 4.0 Hz, -
CH(OTIPS)-), 2.49-2.03 (11 H, m, -CH2CH2COCH2CH2CH=, -€^€(€N3)= et -
(CH3)CHCH=), 2.03 (3H, s, CHsCO^), 1.68 (3H, s, -€(€N3)=), 1.57-1.50 (2H, m, -
CH2CH(OTIPS)-), 1.07 (21 H, s, ^(€N(€N3)2)3), 1.05 (3H, d, J = 7.0, -(CH3)CHCH=).
151
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 213.16, 171.27, 137.89, 135.05, 132.60, 129.97,
129.33, 126.21, 76.43, 63.51, 45.04, 44.71, 41.80, 33.96, 30.08, 28.97, 24.16, 21.07,
18.30, 12.95.
SM (m/e): 490 (M+).
Masse exacte pour 0291-1500481 (IVT) theorique: 490.3478; experimentale: 490.3481
±0.0014.
A une solution de I'acetate brut 135 dans Ie methanol (20 mL) a temperature
ambiante a ete additionne Ie carbonate de potassium (3.40 g, 24.5 mmol). Le
melange reactionnel a ete agite durant 15 h, traite avec de I'eau (20 mL), et
concentre sous pression reduite. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3
x 10 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution
aqueuse saturee en chlorure de sodium (20 mL), sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80 a 40:60) pour donner une huile jaune
87 (330 mg, 75 % pour deux etapes).
[a]23D -4.7° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3430.5, 2943.5, 2866.2, 1707.2, 1458.3, 1103.1, 1062.4, 992.7,
677.8.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.01 (1H, dd, J = 14.5, 10.5 Hz) et 5.92 (1H, dd,
J = 14.5, 10.5 Hz)(-CH=CHCH=CH-), 5.60-5.55 (1H, m, =CHCH2-), 5.52 (1H, dd,J =
14.5, 9.0 Hz, -(CH3)CHCH=), 4.06 (1H, dAB, J = 12.0 Hz, -HCHOH), 4.02 (1H, dAB, J
= 12.0 Hz, -HCHOH), 3.62 (1H, dt, J = 7.5, 3.5 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.49-2.12 (9H, m, -
CH2CH2COCH2CH2CH= et -(CH3)CHCH=), 2.05-1.99 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.69
(3H, s, -C(CH3)=), 1.56-1.48 (3H, m, -CH2CH(OTIPS) et -OH), 1.07 (21 H, s, -
Si(CH(CH3)2)3), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 213.58, 135.23, 134.97, 132.52, 131.09, 129.99,
129.34, 76.48, 61.86, 45.04, 41.80, 34.18, 30.05, 28.84, 24.40, 18.25, 12.88.
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SM(/7?/e): 430(M+-H20).




A une solution de I'alcool 87 (1.78 g, 3.96 mmol) dans Ie dichloromethane (41 mL) a
temperature ambiante a ete ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (2.02 g, 4.76
mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 20 min puis traite avec de I'ether
(60 ml-), une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (30 mL) et du
thiosulfate de sodium (2.3 g, 14.5 mmol). Le melange reactionnel a ete agite jusqu'a
I'obtention d'une solution homogene (15 min) a temperature ambiante. Les phases
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x15 mL). Les
phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en
bicarbonate de sodium (1 x 50 mL), puis avec une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium (1 x 50 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete recristallise dans un
minimum d'hexanes chaud pour donner un solide blanc 77 (1 .56 g, 88 %).
[a]23D +2.8° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 2944.1,2866.3, 1711.1, 1667.1, 1463.6, 1099.8, 1062.4,994.5.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 10.05 (1H, s, -CHO), 6.03 (1H, dd, J = 14.5, 10.5
Hz) et 5.93 (1H, dd, J = 14.5, 10.5 Hz)(-CH=CHCH=CH-), 5.59 (1H, dd, J = 14.5, 8.0
Hz, -(CH3)CHCH=), 5.63-5.53 (1H, m, =CHCH2-), 3.75 (1H, dt, J = 7.5, 4.0 Hz, -
CH(OTIPS), 2.51-2.06 (11H, m, -CH2CH2COCH2CH2CH=, -€^€(€N3)= et -
(CH3)CHCH=), 2.14 (3H, s, -C(CH3)=), 1.66-1.59 (2H, m, -CH2CH(OTIPS), 1.09 (21H,
s, -Si(CH(CH3)2)3), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 221.47, 191.34, 159.54, 135.74, 134.58, 132.48,




Masse exacte pour C27H4603Si (M+) theorique: 446.3216; experimentale: 446.3222
±0.0013.
(1 S,2S,8S,11 S,12S,13S)-1,12-Dimethyl-2-formyl-1 3-
(triisopropylsilyloxy)tricyclo[9.4.0.02>8]pentadec-9-en-5-one (78) et (3S,11/?)-
17,19-dinor-8-epi-11-hydroxy-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-en-16-one (88)
A un tube de pyrex preconditionne (lave avec une solution saturee en hydroxyde
d'ammonium, rince trois fois a I'eau distillee, rince trois fois a I'acetone distillee, puis
seche a la flamme, sous vide) a ete ajoute I'aldehyde macrocyclique 77 (50 mg, 0.11
mmol) puis Ie toluene (2 mL, ajoute en rin9ant les parois du tube). La solution
resultante a ete degazee par quatre cycles de gel (sous azote gazeux, dans I'azote
liquide) et de degel lent (sous vide). De la A/,A/,A/-triethylamine (47 (J-L, 0.34 mmol) a
ete ajoutee puis Ie tube a ete plonge dans I'azote liquide. Une fois la solution gelee,
Ie tube a ete scelle sous vide a la flamme puis rechauffe lentement a temperature
ambiante et finalement chauffe 30 h a 220°C. Le tube a ete refroidi a temperature
ambiante, casse, vide dans un ballon et rince avec de I'ether (4x2 mL). La solution
a ete concentree sous pression reduite, puis Ie produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune (41 mg de
tetracycle 88, 81%, et 4 mg de tricycle 78, 8%).
Aldehyde tricycle 78:
IR (film, v cm'1): 2940, 2865,1710, 1665.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 9.45 (1H, d, J = 1.5 Hz, -CHO), 5.91 (2H, mAB, -
CH=CH-), 3.28 (1H, td, J = 10.0, 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.60-0.80 (15H, m, autres CH
et CH2), 1.07 (3H, d, J = 8.0 Hz, -€N(€N3)-), 1.06 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 0.86
(3H, s. -(CH3)C(CH2-)-).
SM (m/e): 446 (M+), 403 (M+ -CsHy).
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Masse exacte pour 0271-146038! (M+) theorique: 446.3216; experimentale: 446.3213
±0.0013.
Tetracycle 88:
[a]23D -66.8° (c = 0.650, chloroforme).
IR (film, v cm'1): 3440, 2940,2865, 1710.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.69 (1H, dAB, J = 9.5 Hz) et 5.64 (1H, dmAB, J
= 9.5 Hz)(-CH=CH-), 4.35 (1H, d large, J = 4.5 Hz, -CH(OH)-), 3.30 (1H, td, J = 9.5,
5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.69 (1H, t, J = 5.5 Hz, -HCHC(=0)-), 2.55 (1H, t large, J = 9.5
Hz), 2.49-2.26 (3H, m), 2.06 (1H, dd, J = 14.0, 10.0 Hz). 1.81-1.72 (2H, m) et 1.71-
0.80 (7H, m)(autres CH et €N2), 1.08 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 1.07 (3H, d, J = 8.5
Hz, -CH(CH3)-), 0.93 (3H, s, -(Chb)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCb, § ppm): 214.43, 132.93, 78.93, 77.56, 57.09, 49.44,
46.78, 41.17, 40.17, 38.31, 35.32, 31.17, 30.71, 27.11, 18.32, 17.59, 12.92.
SM (m/e): 403 (M+ - CsHy).
Masse exacte pour 0241-139038! (IVT - CsHy) theorique: 403.2668; experimentale:
403.2665 ±0.0012.
(6E,8E,14Z)-(10S,11S)-10,14-Dimethyl-15-(terf-Butyl)dimethylsilyloxymethyl-16-
methoxy-3-oxo-l 1-(triisopropylsilyloxy)hexadeca-6,8,14-trienoate de methyle
(117)
A une solution de I'iodure 109 (485 mg, 0.78 mmol) et du stannane 116 (680 mg,
1.53 mmol) dans Ie A/,A/-dimethylformamide degaze (8.0 mL) a ete ajoute Ie chlorure
de bis(acetonitrile)palladium (II) (20 mg, 0.078 mmol). La solution a ete redegazee
puis agitee durant 4 h a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete traite
avec une solution aqueuse de d'hydroxyde d'ammonium (10%, 5 mL) puis agite
jusqu'a ce que la solution devienne claire avec la formation d'un precipite noir. Les
phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (4x5
mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse
saturee en chlorure de sodium (15 mL), sechees avec du sulfate de magnesium,
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filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour donner une huile jaune 117 (397 mg, 78
%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.08-5.91 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.74 (1H,
dd, J = 14.5, 6.0 Hz, -CH(CH3)CH=), 5.53 (1H, dt, J = 14.5, 7.0 Hz, -CH2CH=), 4.18
(2H, s, -ChkOTBDMS), 3.97 (2H, s, -ChbOCHs), 3.77-3.72 (1H, m, -CH(OTIPS)-),
3.74 (3H, s, -C(=0)OCH3), 3.45 (2H, s, -COChbCO-), 3.30 (3H, s, -^OChb), 2.64
(2H, t, J = 6.5 Hz, -CH2CH2CO-), 2.48-2.01 (5H, m, =CHCH2-, -(CH3)CHCH= et -
CH2C(CH3)=), 1.65 (3H, s, -C(CHs)=), 1.53-1.39 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.08
(21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 0.99 (3H, d, J = 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=), 0.90 (9H, s,-
C(CH3)3), 0.08 (6H, s, -Si(CH3)2-).
(6E,8E,14Z)-(1 OS,11 S)-10,14-DimethyM G-hydroxy-15-methoxymethyl-3-oxo-11 -
(triisopropylsilyloxy)hexadeca-6,8,14-trienoate de methyle (114)
A une solution de I'alcool protege 117 (397 mg, 0.61) dans Ie methanol (6 ml_) a
temperature ambiante a ete ajoute I'acide p-toluenesulfonique (12 mg, 0.061 mmol).
Le melange reactionnel a ete agite durant 20 min a temperature ambiante, traite avec
une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (3 mL), puis concentre sous
pression reduite. De I'ether (6 mL) et de I'eau (6 mL) ont ete ajoutes au residu. Les
phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x4
mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 114 a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (25:75) pour donner une huile jaune 114
(294 mg, 90 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.10-5.94 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.71 (1H,
dd, J = 14.5, 6.5 Hz, -CH(CH3)CH=), 5.54 (1H, dt, J = 14.5, 6.5 Hz, -CH2CH=), 4.18
(2H, d, J = 4.5 Hz, -ChbOH), 4.07 (2H, s, -C^OCHs), 3.77-3.72 (1H, m, -CH(OTIPS)-
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), 3.74 (3H, s, -C(=0)OCH3), 3.45 (2H, s, -COCH2CO-), 3.35 (3H, s, -^OCHs), 2.64
(2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2CH2CO-), 2.44-2.05 (5H, m, =CHCH2-, -(CHs)CHCH= et -
CH2C(CHs)=), 1.74 (3H, s, -C(CH3)=), 1.59-1.41 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.07
(21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 0.99 (3H, d, J = 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=).
(6E,8E,14Z)-(1 OS,11 S)-10,14-Dimethyl-l 5-chloromethyl-l 6-methoxy-3-oxo-11 -
(triisopropylsilyloxy)hexadeca-6,8,14-trienoate de methyle (119)
A une solution de I'alcool 114 (294 mg, 0.55 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (6 mL) a
temperature ambiante ont ete ajoutes la triphenylphosphine (157 mg, 0.60 mmol) et
I'hexachloroacetone (66 (^L, 0.44 mmol). Apres 40 min a temperature ambiante, la
solution a ete traitee avec un melange d'eau (4 mL) et d'ether (4 mL). Les phases
ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x3 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie rapidement
par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 119 (302 mg,
99%). Le chlorure a immediatement ete traite dans les conditions de macrocycli-
sation.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.10-5.96 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.70 (1H,
dd, J = 14.5, 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=), 5.55 (1H, dt, J = 14.5, 7.0, -CH2CH=), 4.18 (1H,
dAB, J = 10.5 Hz, -HCHCI), 4.13 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHCI), 4.01 (2H, s, -
C^OCHs), 3.78 (1H, q, J = 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.75 (3H, s, -C(=0)OCH3), 3.46
(2H, s, -COCH2CO-), 3.32 (3H, s, -CH20Chb), 2.64 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2CH2CO-),
2.48-2.09 (5H, m, =CHCH2-, -(CH3)CHCH= et -€^€(€N3)=), 1.68 (3H, s, -C(CH3)=),







A une suspension de carbonate de cesium (885 mg, 2.7 mmol) et d'iodure de cesium
(141 mg, 2.7 mmol) dans I'acetone (100 mL) a 60°C a ete ajoute durant une periode
de 15 h (a I'aide d'une pompe seringue) une solution de chlorure 119 (302 mg, 0.54
mmol) dans I'acetone (10 mL). Le melange reactionnel a ete refroidi a temperature
ambiante, concentre sous pression reduite, traite avec de I'eau (300 mL) et de I'ether
(160 mL) puis separe. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3 x 160 mL).
Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee
en chlorure de sodium (400 mL), sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile jaune 122 (153 mg, 54
%; 55% apres recuperation du produit de depart 119; 55% pour 2 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm) melange environ 1:1 d'epimeres en C15,
stereochimie non-assignee, signaux dedoubles identifies par une demi-integration,
i.e. H/2: 6.08-5.89 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.80-5.44 (2H, m, -CH=CHCH=CH-),
3.86-3.17 (2H, m, -CH(OTIPS)- et -COCH(C02^-Bu)-), 3.77 (2H/2, s, -Cj^OCHs),
3.71 (2H/2, s. -ChbOCHs), 3.69 (3H/2, s, -C(=0)OCH3), 3.68 (3H/2, s, -C(=0)OCH3),
3.23 (3H/2, s, -CH20CH3), 3.21 (3H/2, s, -^OCHs), 2.72-1.93 (8H, m, -
(CH3)CHCH=, -ChbChbCO-, -€^€(€N3)= et -CH2C(CH20CH3)=), 1.88-143 (2H, m, -





A une solution de I'iodure 110 (323 mg, 0.63 mmol) et du stannane 112 (496 mg,
0.94 mmol) dans Ie A/,A/-dimethylformamide degaze (7.0 mL) a ete ajoute Ie chlorure
de bis(acetonjtrile)palladium (II) (16 mg, 0.063 mmol). La solution a ete redegazee
puis agitee durant 10 h a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete traite
avec une solution aqueuse de 10% d'hydroxyde d'ammonium (7 mL). Apres 30 min
d'agitation de I'ether (3 mL) a ete ajoute et Ie melange a ete separe et extrait avec de
I'ether (4x3 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (10 mL), sechees avec sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit a ete purifie
par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour donner une huile jaune 115 (301 mg, 77
%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.88 (2H, dm, J= 7.0 Hz, o-ArH) 7.69 (1H, tm, J =
7.0 Hz, p-ArH), 7.57 (2H, t, J = 7.0 Hz, m-ArH), 6.02 (1H, dd, J = 14.0 Hz, 12.5 Hz, -
CH=CHCH=CH-), 5.98 (1H, dd, J = 14.0 Hz, 12.5 Hz, -CH=CHCH=CH-), 5.74 (1H,
dd, J = 14.0, 7.0 Hz, -(CH3)CHCH=), 5.50 (1H, dt, J = 14.0, 7.0 Hz, -CH2CH=), 4.17
(1H, dAB, J = 5.5 Hz, -HCHOH), 4.15 (1H, dAB, J = 5.5 Hz, -HCHOH), 4.15 (2H, s, -
CH2S02)-), 4.06 (2H, s, -C^OCHs), 3.74 (1H, q. J = 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.35 (3H,
s, CHsO-), 2.81 (2H, t. J = 7.0 Hz, -CH2CH2C(=0)-). 2.50-2.04 (5H, m, =CHCH2-, -
(CH3)CHCH= et -CH2C(CH3)=), 1.74 (3H, s, -C(CHs)=), 1.72-1.19(2H, m, -
CH2CH(OTIPS)-), 1.07 (21 H, s, ^(€N(€N3)2)3), 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz, -
(CH3)CHCH=).
(5E,7E,13Z)-(9S,1 OS)-14-Chloromethyl-9,13-dimethyl-l S-methoxy-1 -
phenylsulfonyl-10-(triisopropylsilyloxy)pentadeca-5,7,13-trien-2-one (120)
A une solution de I'alcool 115 (100 mg, 0.129 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (1.5
mL) a temperature ambiante, ont ete ajoutees la triphenylphosphine (46 mg, 0.18
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mmol) et I'hexachloroacetone (20 ^L, 0.13 mmol). Apres 30 min a temperature
ambiante, la solution a ete traitee avec un melange d'eau (1.5 mL) et d'ether (1.5
mL). Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'ether (3 x 1 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie rapidement par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90 a 30:70) pour donner
une huile jaune 120 (77 mg, 75 %). Le chlorure a immediatement ete traite dans les
conditions de macrocyclisation.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.88 (2H, dm, J = 7.0 Hz, o-ArH), 7.69 (1H, tm, J
= 7.0 Hz, p-ArH), 7.57 ( 2H, t, J = 7.0 Hz, m-ArH), 6.02 (1H, dd, J = 14.0, 12.5 Hz) et
5.98 (1H, dd, J = 14.0, 12.5 Hz)(-CH=CHCH=CH-), 5.72 (1H, dd, J = 14.0, 7.0 Hz, -
CH(CH3)CH=), 5.52 (1H, dd, J = 14.0 Hz, 7.0 Hz, -CH2CH=), 4.16 (2H, s, -COCj^CO-
), 4.15 (1H, dAB, J = 7.5 Hz, -HCHCI), 4.10 (1H, dAB, J = 7.5 Hz, -HCHCI), 4.01 (2H,
s, -CH20CH3), 3.77 (1H, q, J = 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 3.32 (3H, s, CHsO-), 2.81 (2H,
t, J = 7.0 Hz, -CH2CH2CO-), 2.48-2.07 (5H, m, =CHCH2-, -(CH3)CHCH= et -
CH2C(CHs)=), 1.78 (3H, s, -€(€N3)=), 1.67-1.44 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.01-1.04





A une suspension de carbonate de cesium (200 mg, 0.60 mmol) et d'iodure de
cesium (160 mg, 0.60 mmol) dans I'acetone (25 mL) a 60°C a ete ajoutee durant une
periode de 15 h (a I'aide d'une pompe seringue) une solution de chlorure 120 (77 mg,
0.12 mmol) dans I'acetone (5 mL). Le melange reactionnel a ete refroidi a
temperature ambiante, concentre sous pression reduite, traite avec de I'eau (30 mL)
et de I'ether (30 mL) puis separe. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3
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x 15 ml-). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution
aqueuse saturee en chlorure de sodium (50 mL), sechees avec sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile jaune 123 (45
mg, 62 %; 66 % apres recuperation du produit de depart 120; 41% pour 2 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm) melange environ 1:1 d'epimeres en C15,
stereochimie non-assignee, signaux dedoubles identifies par une demie-integration,
i.e. H/2: 7.98-7.75 (2H, m, o-ArH), 7.65-6.97 (3H, m, m-ArH et p-ArH), 6.11-5.89 (2H,
m, =CHCH=), 5.71-5.41 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 4.42 (1H/2, dd, J = 11.5, 4.0 Hz, -
CH(S02Ph)-), 4.21 (1H/2, dd, J = 9.5, 4.0 Hz, -CH(S02Ph)-), 3.88-3.54 (2H, m), 3.44-
3.37 (1H/2, m), 3.15-3.05 (1H/2, m) (-Cj^OCHs et -CH(OTIPS)-), 3.23 (3H/2, s, -
OCHs), 3.21 (3H/2, s, OCHs), 2.88-1.75 (9H, m, -CH(CH3)CH=, -C^C^CO-, -
CH2C(CH3)= et -CH2C(CH20CH3)=), 1.56-1.43 (2H, m, -CH2CH(OTIPS)-), 1.56 (3H,
s, -C(CH3)=), 1.09-1.03 (2H, m, -Si(CH(CH3)2)3 et (3H/2, m, -CH(CH3)CH=)), 1.00
(3H/2, d, J = 6.5 Hz, -CH(CH3)CH=).
(1E,7Z)-(3S,4S)-8-Chloromethyl-3,7-dimethyl-1-iodo-9-methoxy-4-
(triisopropylsilyloxy)nona-l ,7-diene (126)
A une solution de I'alcool 110 (52.5 mg, 0.12 mmol) dans I'acetonitrile (1 mL) a
temperature ambiante, ont ete ajoutes la triphenylphosphine (40 mg, 0.15 mmol) et Ie
tetrachlorure de carbone (115 ^iL, 1.2 mmol). Apres 1 h a temperature ambiante, du
methanol (100 ^iL) a ete ajoute et Ie melange a ete agite environ 5 min. La solution a
ete concentree a sec, puis de I'ether (2 mL) et une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium (2 mL) ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees puis la
phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques
combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. De I'acetate d'ethyle (0.5 mL) et de I'hexanes (4.5 mL) ont ete
ajoutes, puis Ie melange a ete agite fortement durant 30 min, filtre sur silice (couche
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de 1 cm), lave avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90, 3x3 mL) et
concentre sous pression reduite pour donner une huile jaune 126 (41 mg, 75 %). Le
chlorure a immediatement ete traite dans les conditions de couplage.
(E)-3-Tri(n-butyl)stannyl-prop-2-en-1 -ol (129)
A I'alcool propargylique (5.0 ml, 85.9 mmol), ont ete ajoutes I'hydrure de tri-n-
butyletain (30.0 ml, 112 mmol) puis l'azabis(isobutyronitrile) (705 mg, 4.3 mmol). La
solution resultante a ete chauffee 2 h a 80°C lentement puis refroidie et purifiee
directement par chromatographie-ectair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour donner une huile jaune 129
(16.57 g, 56%, produit volatil).
IR (film, v cm"1): 3303.3,2921.9,2852.3, 1458.5, 1066.7,994.4,661.6.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, 5 ppm): 6.16-6.13 (2H, m, -CH=CH-), 4.14-4.11 (2H, m, -
ChbOH), 2.16-2.04 (1H, m, -OH), 1.60-1.41 (6H, m) et 1.35-1.22 (6H, m)((CH3CH2-
CH2CH2)3Sn-), 1.00-0.75 (15H, m, (CHs^^CHysSn-).
RMN 13C (75 MHz, CDCb, § ppm): 147.10, 128.16, 66.24, 29.05, 27.28, 13.66, 9.38.
SM (m/e): 291 (M+ - C4H9).
Masse exacte pour Ci5H320Sn (M - C4Hg) theorique: 291.0771; experimentale:
291.0767 ±0.0008.
(E)-1 -Tri(n-butyl)stannyl-3-chloroprop-2-ene (130)
A une solution de I'alcool hydrostanyle 129 (8.288 g, 23.9 mmol) dans I'acetonitrile
(230 ml) a temperature ambiante a ete ajoute la triphenylphosphine (6.89 g, 26.3
mmol) puis Ie tetrachlorure de carbone (23.2 mg, 239 mmol). La solution resuttante a
ete agitee a temperature ambiante durant 1.5 h puis concentree sous pression
reduite. Le produit brut a ete dissous dans un melange d'eau (230 mL) et d'ether
puis Ie melange a ete separe et extrait avec de I'ether (3 x 150 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. De I'acetate d'ethyle (5 mL) et de I'hexanes (50
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mL) ont ete ajoutes, puis Ie melange a ete agite fortement durant 30 min, filtre sur
silice (couche de 1 cm), lave avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90,
3 x 10 mL) et concentre sous pression reduite pour donner une huile jaune 130
(16.698 g, 96%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs. § ppm): 6.31 (1H, dt, J = 19.0, 1.0 Hz, -CH=CHCH2-),
6.06 (1H, dt, J = 19.0, 6.0 Hz, -CH=CHCH2-), 4.07 (2H, dd, J = 6.0, 1.0 Hz, -C^CI),
1.55 - 1.43 (6H, m) et 1.37 - 1.25 (6H, m)((CH3CH2CH2CH2)3Sn-), 1.03 - 0.79 (15H,
m, (CH3CH2CH2CH2)3Sn-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 142.80, 133.74, 47.76, 29.00, 27.25, 13.62, 9.45.
SM(/7?/e): 309 (M+- C4H9).
Masse exacte pour CisHsiCISn (M+ - C4H9) theorique: 309.0432; experimentale:
309.0430 ± 0.0009.
(E)-7-Tri(n-butyl)stannyl-3-oxohept-6-enoate de ferf-butyle (111)
A une suspension d'hydrure de sodium (770 mg, 19.3 mmol) dans du
tetrahydrofurane (40 ml) a 0°C, a ete ajoute I'acetoacetate de ^-butyle (3.13 mL, 3.89
mmol) goutte a goutte. La solution resultante a ete agitee 15 min a 0°C puis une
solution n-butyllithium dans I'hexane (1.6 M, 12 mL, 19.3 mmol) a ete ajoutee. La
solution resultante a ete agitee 30 min a 0°C (la solution est devenue orangee). Une
solution du chlorure 130 (1.38 g, 3.78 mmol) et d'ether-18-couronne-6 (1.00 g, 3.78
mmol) dans du tetrahydrofurane (7 mL + 3 x 1 mL pour rincer) a 0°C a ete ajoute a
I'aide d'une canule. A la solution resultante a ete rajoute I'iodure de sodium (2.83 g,
18.9 mmol) puis Ie melange a ete agite 3 h a temperature ambiante. De I'eau (30 ml)
et de I'ether (15 mL) ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x10 mL) Les phases organiques combinees
ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour
dormer unehuile 111 (1.588 g, 85%).
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IR (film, v cm-1): 2957.6,2925.0, 1720.0, 1251.3, 1152.7.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.91-5.89 (2H, m, -CH=CH-), 3.31 (2H, s, -
COChbCO-), 2.61 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CHsChbCO-), 2.39 (2H, t, J = 7.0, 3.0 Hz,
=CHCH2-), 1.51-1.41 (6H, m) et 1.35-1.22 (6H, rrOOCHsChbChk^sSn-), 1.44 (9H,
s, -C(CH3)3), 0.97-0.72 (15H, m, (CHs^^CH^Sn-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 202.61, 166.40, 146.68, 128.71, 81.77, 50.65,
41.96, 31.27, 29.04, 27.92, 27.22, 13.67, 9.34.
SM (/77/e): 431 (M+ - C4Hg).
Masse exacte pour C23H4403Sn (M - €4^19) theorique: 431.1608; experimentale:
431.1616 ±0.0013.
(E)-7-Tri(n-butyl)stannyl-3-oxohept-6-enoate de methyle (116)
A une suspension d'hydrure de sodium (415 mg, 10.3 mmol) dans du
tetrahydrofurane (40 ml) a 0°C, a ete ajoute I'acetoacetate de methyle (1.06 ml, 9.85
mmol) goutte a goutte. La solution resultants a ete agitee 10 min a 0°C puis une
solution de n-butyllithium dans I'hexane (1.4 M, 9.95 ml, 11.3 mmol) a ete ajoute. La
solution resultante a ete agitee 20 min a 0°C (la solution est devenue orangee). Une
solution du chlorure 130 (1.80 g, 4.92 mmol) et d'ether 18-couronne-6 (800 mg, 2.95
mmol) dans du tetrahydrofurane (7 ml + 3 x 1 ml pour rincer) a 0°C a ete ajoutee, a
I'aide d'une canule. A la solution resultante a ete rajoute I'iodure de sodium (3.69 g,
24.6 mmol) puis la solution a ete agitee 90 min a temperature ambiante. De I'eau (40
ml) et de I'ether (20 mL) ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3 x 20 mL). Les phases organiques
combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(10:90) pour dormer unehuile 116 (1.442 g, 64%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.93-5.91 (2H, m, -CH=CH-), 3.74 (3H, s, -
OCHs), 3.47 (2H, s, -COCj^CO-), 2.65 (2H, t, J = 7.0 Hz, -^CHzCO-), 2.48-2.38
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(2H, m, =CHCH2-), 1.53-1.42 (6H, m) et 1.35-1.23 (6H, m^CHsChbChb^sSn-),
0.97-0.75 (15H, m, (CHs^^ChysSn-).
(E)-5-Tri(n-butyl)stannylpent-4-en-1 -ol (131)
Au 4-pentyn-l-ol (49, 1.2 mL, 12.9 mmol) ont ete ajoutes I'hydrure de tri-n-butyletain
(4.5 mL, 16.8 mmol) puis l'azabis(isobutyronitrile) (106 mg, 0.64 mmol). Le melange
reactionnel a ete chauffe a 80°C (lentement) durant 2 h, puis refroidi et purifie
directement par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour donner une huile jaune 131
(2.744 g, 57%)
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 5.96-5.95 (2H, m, -CH=CH-), 3.66 (2H, 9, J = 5.0
Hz, -ChbOH), 2.23 (2H, td, J = 7.5, 4.5 Hz, -CH2CH=), 1.69 (2H, qn, J = 7.5Hz, -
CH2CH20H), 1.55-1.43 (6H, m) et 1.36-1.24 (6H, m), (-Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 0.91-
0.83 (15H, m, -Sn (Chb^^Cl^s).
(E)-5-Tri(n-butyl)stannylpent-4-en-1 -al (132)
A une solution de I'alcool 131 dans Ie dichlroromethane (6.5 mL) a temperature
ambiante ont ete ajoute Ie A/-oxyde de A/-methylmorpholine (1.14 g, 9.69 mmol), Ie
tamis moleculaire (4A, 3.2 g), puis Ie perrhutenate de tetra-/'-propylammonium (115
mg, 0.32 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant
5 min. Le melange a ete filtree sur colonne de gel de silice (1 cm) puis concentre
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(15:85) pour donner une huile jaune 132 (2.057 g, 85%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 9.78 (1H, d, J = 4.0 Hz, -CHO), 5.97-5.95 (2H, m,
-CH=CH-), 2.59-2.42 (4H, m, -ChkChbCHO), 1.60-1.42 (6H, m) et 1.38-1.23 (6H, m)
(-Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 1.00-0.74 (15H, m, -Sn(CH2CH2CH2CH3)3).
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(E)-1 -Phenylsulfonyl-6-[tri(n-butyl)stannyl]pent-5-en-2-ol (133)
A une solution de methylphenylsulfone (1.38 g, 8.8 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (5
mL) a -78°C, a ete ajoutee une solution de n-butyllithium dans I'hexane (1.72 M, 5.37
mL, 9.24 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 15 min a -78°C, puis I'anion a
ete transfers, a I'aide d'une canule, dans une solution de I'aldehyde 132 (1.57 g, 4.2
mmol) dans Ie tetrahydrofurane (5 mL) a -78°C. La solution resultante a ete agitee
10 min a -78°C. Apres 20 min d'agitation a temperature ambiante, une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (10 mL) et de I'ether (5 mL) ont ete
ajoutes. Les phases ont ete separees, puis la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'ether (3x5 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetone et d'hexanes (5:95 a 10:90) pour donner une huile jaune 133
(2.01 g, 90%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.93 (2H, dt, J = 7.0, 1.0 Hz, o-ArH-), 772-7.55
(3H, m, m-ArH- etp-ArH-), 5.88-5.85 (2H, m, -CH=CH-), 4.22-4.13 (1H, m, -CH(OH)-
), 3.32 (1H, d, J = 2.0 Hz, -OH), 3.25-3.20 (2H, m, -€N2802-), 2.30-2.10 (2H, m, -
CH2CH=), 1.64-1.41 (8H, m) et 1.34-1.22 (6H, m) (-Sn^ChbChb^s et -
CH2CH2CH(OH)-), 0.91-0.81 (15H, m, -SrKCJi^^CH^s).
(E)-1 -Phenylsulfonyl-6-[tri(n-butyl)stannyl]pent-5-en-2-one (113)
A une solution de I'alcool 133 (2.0 g, 3.78 mmol) dans Ie dichloromethane (55 mL) a
ete ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (1.93 g, 4.53 mmol). Le melange
reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 1 h, traite avec une solution
aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (50 mL), puis avec du bisulfite de sodium
(8.9 g, 45 mmol). La solution resultante a ete agitee durant 30 min puis les phases
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 25
ml-). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 113 (1.29
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g, 68 %) sous forme d'une huile jaune a ete utilise dans la prochaine etape sans
purification necessaire.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.90-7.85 (2H, m), 772-7.66 (1H, m) et 7.63-7.54
(2H, m)(ArH-), 5.94-5.90 (2H, m, -CH=Chb), 4.26 (s, -COCH2S02-), 2.84 (2H, t, J =
7.0 Hz, -CH2CH2CO-), 2.43-2.36 (2H, m, -CH2CH=), 1.53-1.41 (6H, m) et 1.37-1.22
(6H, m) (-Sn(CH2CH2CH2CH3)3, 0.92-0.83 (15H, m, -Sn(CH2CH2CH2CH3)3).
5-(Triethylsilyloxy)pent-1 -yne (137)
A une solution du 4-pentyn-l-ol (49, 4.66 mL, 50.0 mmole) dans Ie tetrahydrofurane
(250 mL) a temperature ambiante ont ete ajoutes lentement I'imidazole (4.08 g, 60.0
mmole) puis Ie chlorotriethylsilane (9.24 mL, 55 mmole), goutte a goutte. Le
melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 30 min, traite avec
une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (125 mL) et de I'eau (25 mL).
Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3
x 125 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 137
(9.37 g, 94 %).
IR (film, v cm'1): 3309.7,2953.8,2879.4, 1641.8, 1239.0, 1105.7.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 3.68 (2H, t, J = 6.5 Hz, TESOChb-), 2.26 (2H, td,
J = 6.5, 2.5 Hz, -CH2C=), 1.91 (1H, t, J = 2.5 Hz, =CH), 1.72 (2H, q, J = 6.5 Hz, -
CH2CH20-), 0.94 (9H, t, J = 8.0 Hz, -Si(CH2CH3)3), 0.58 (6H, q, J = 8.0 Hz,
Si(CH2CH3)3).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 84.09, 68.21, 61.08, 31.52, 14.82, 671, 4.35.
SM(/7?/e): 169(M+-C2Hs).




A une solution de I'alcyne 137 (7.23 g, 36.5 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (250 mL)
a -78°C, a ete ajoutee une solution de n-butyllithium dans I'hexanes (1.6 M, 27.4 mL,
43.8 mmole). Le melange reactionnel a ete agite 30 min a -78°C, rechauffe 1.5 h a -
20°C puis Ie chloroformate d'ethyle (10.5 mL, 110 mmol) a ete additionne. Le
melange resultant a ete agite 30 min a -20°C, rechauffe a temperature ambiante.
Apres 1 h d'agitation, une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (200
mL) a ete ajoutee et Ie melange a ete extrait avec de I'ether (3 x 125 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90 a 20:80) pour donner une huile jaune 138
(7.41 g, 75 %).
IR (film, v cm"1): 2955.1, 2878.9. 1713.4, 1253.2, 1105.8, 1074.6.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, 5 ppm): 4.16 (2H, q, J = 7.0 Hz, -^Chb), 3.64 (2H, t, J
= 6.5 Hz, TESOChb-), 2.39 (2H, t, J = 6.5 Hz, -ChbCs), 1.73 (2H. q, J = 6.5 Hz, -
CH2CH20-), 1.25 (3H, t, J = 7.0Hz, -C02CH2CH3), 0.90 (9H, t, J = 8.0 Hz, -
Si(CH2CH3)3), 0.55 (6H, q, J = 8.0 Hz, -Si^CHs)^.
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 153.70, 88.85, 73.18, 61.62, 60.81, 30.58, 15.12,
13.95,6.65,4.29.
SM(/??/e):(M+-C2H5)=241.




A une suspension d'iodure de cuivre (99,99%, 354 mg, 1.86 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (15 mL) a 0°C, a ete ajoute une solution du methyllithium dans
I'ether (1.4 M, 2.64 mL, 3.69 mmol). Un precipite jaune a ete forme. Le melange
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reactionnel a ete agite a 0°C jusqu'a dissolution complete du precipite. La solution
resultante a ete refroidie a -78°C, puis a ete additionnee, a I'aide d'une canule, une
solution prealablement refroidie de I'ester acetylenique 138 (500 mg, 1.85 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (4 mL + 2 x 0.5 mL pour rincer)(la solution est devenue
jaune). Le melange reactionnel a ete agite pendant 1.5 h a -78°C puis une solution
de p-methoxybenzyloxychloromethane (1.04 g, 5.55 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(4 mL, 2 x 0.5 mL) a ete ajoutee. La solution resultants a ete agitee durant 5 min et
rechauffee a 0°C. Apres 2 h d'agitation (la solution est devenue claire), une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (25 mL), les phases ont ete separees,
puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x15 mL) et avec de I'acetate
d'ethyle (1x15 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une
solution d'hydroxyde d'ammonium (1 x 15 mL), puis sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 139
(696 mg, 86% d'un melange des isomeres Z et E). Le melange a ete utilise a la
reaction suivante. Une petite quantite de I'isomere Z majoritaire pur a ete isolee et
caracterisee.
RMN 1H de I'isomere majoritaire Z (300 MHz, CDCb, § ppm): 7.25-7.21 (2H, m) et
6.88-6.81 (2H, m) (CHsOArH-), 4.43 (2H, s, ArChbO-), 4.20 (2H, d, J = 6.5 Hz, -
OChbCHs), 4.19 (2H, s, -CfcbOPMB), 3.80 (3H, s, -ArOCHs), 3.62 (2H, t, J = 5.5 Hz,
TESOCH2-), 2.41-2.35 (2H, mAB, -€^€(€N3)=), 2.04 (3H, s, -C(CH3)=, isomere E
minoritaire), 1.86 (3H, s, -€(€N3)=, isomere Z majoritaire), 1.78-1.65 (2H, m, -
CH2CH20-), 1.29 (3H, t, J = 6.5 Hz, -O^CHs), 0.95 (9H, t, J = 7.5 Hz, -
Si(CH2CH3)3), 0.59 (6H, q, J = 7.5 Hz, -SKChbCH^).
A une solution du melange d'ester Z et E 139 (696 mg, 1.59 mmol) dans un melange
d'hexanes (11 mL) et de dichloromethane (5 mL) a -78°C, a ete addditionnee une
solution d'hydrure de diisobutylaluminium dans Ie dichloromethane (1.0 M, 4.78 mL,
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4.78 mmol). Le melange a ete agite a -78°C pendant 90 min, puis du methanol (1.7
mL) a ete ajoute lentement. Le melange resultant a ete rechauffe a temperature
ambiante et dilue avec de I'ether (10 mL). Une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (3.5 mL) a ete ajoutee, suivie du sulfate de magnesium (3.7 g). La
suspension a ete agitee durant 2-3 mm puis filtree sur colonne de gel de silice (1 cm)
en eluant avec de I'ether et de I'acetate d'ethyle. Le filtrat a ete concentre sous
pression reduite pour donner une huile jaune. Le produit brut 140 a ete utilise sans
purification pour la prochaine reaction.
A une solution de I'alcool allylique 140 dans Ie tetrahydrofurane (16 mL) a 0°C ont
ete additionnes I'imidazole (543 mg, 7.97 mmol) et Ie ^-butylchlorodimethylsilane (961
mg, 6.38 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a 0°C durant 15 h puis traite
avec une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (16 mL). Les phases
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (4x10 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees, concentrees sous pression reduite pour donner une huile jaune 141. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour donner une huile
jaune 141 impure. Le produit impur 141 a ete utilise sans autre purification pour la
prochaine reaction.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.26 (2H, dd, J = 8.0, 2.0 Hz) et 6.88 (2H, dd, J =
8.0, 2.0 Hz)(ArH-), 4.42 (2H, s, ArChbO-), 4.22 (2H, s, -CH20TBDMS), 4.05 (2H, s, -
CH20PMB), 3.80 (3H, s. -ArOCHs), 3.60 (2H, t, J = 6.0 Hz, TESOChb-), 2.22-2.16
(2H, mAB. -CH2C(CH3)=), 1.75 (3H, s, -€(€N3)=), 1.68-1.58 (2H, m, -CJi^O-),
0.96 (9H, t, J = 7.5 Hz, -Si^Ch^), 0.89 (9H, s, -€(€N3)3), 0.60 (9H, t, J = 7.5 Hz,
-Si(CH2CH3)3), 0.07 (6H, s, -SKCH^-).
A une solution de I'alcool protege 141 (557 mg, 1.09 mmol) dans Ie methanol (11 mL)
a temperature ambiante, a ete ajoute Ie carbonate de potassium (755 mg, 5.46
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mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 2 h a temperature ambiante (apres
20 min la solution devient orange), traite avec de I'eau (10 mL) et de I'ether (5 mL)
puis concentre sous pression reduite, jusqu'au debut de I'evaporation de I'eau. La
phase aqueuse resultants a ete extraite avec de I'ether (3x5 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et
d'hexanes (20:80) pour donner une huile jaune 142 (259 mg, 35 % pour 4 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.26 (2H, d, J = 8.5) et 6.87 (2H, d, J = 8.5
Hz)(ArH-), 4.41 (2H, s, ArC^O-), 4.24 (2H, s, -C^OTBDMS), 4.03 (2H, s, -
ChbOPMB), 3.80 (3H, s, -ArOCHs), 3.54 (2H, t, J = 6.0 Hz, TESOCH2-), 2.32 (2H, t, J
= 6.0 Hz, -CH2C(CH3)=), 1.73 (3H, s, -€(€N3)=), 1.69 (2H, qn, J = 6.0 Hz, -CH2CH20-
), 0.90 (9H, s, -€(€N3)3), 0.07 (6H, s, -SKCH^-).
5-[(2-Tetrahydropyranyl)oxy]pent-1-yne (143)
A une solution de 4-pentyn-l-ol (49, 40 mL, 430 mmol) dans Ie dichloromethane (1.5
L) a temperature ambiante, ont ete ajoutes I'acide p-tolunenesulfonique (820 mg, 4.3
mmol) puis Ie 3,4-dihydro-2/-/-pyrane (51 mL, 559 mmol). Apres 3 h d'agitation a
temperature ambiante, une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (1 L)
a ete ajoutee, en plus de bicarbonate de sodium solide (2-3 g). La solution resultants
a ete fortement agitee. Les phases ont ete separees et la phase organique a ete
lavee avec de I'eau (1 x 1 L). Les phases aqueuses combinees ont ete reextraites
avec du dichloromethane (3 x 600 mL). Les phases organiques combinees ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium puis filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par distillation (65°C, pompe mecanique, environ
200 ^imHg) pourdonner une huilejaune 143 (131.35 g, 91%).
IR (film, v cm"1): 2942.7,2871.1, 1120.8, 1062.5, 1035.2.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 4.50 (1H, t, J = 3.5 Hz, -OCH(O-)-), 3.80-3.69
(2H, m, -CH2CH2CH2CH20-), 3.44-3.34 (2H, m, -Cj^OTHP), 2.21 (2H, td, J = 7.0, 2.5
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Hz, -CH2C^), 1.87 (1H, t, J = 2.5 Hz, =CH), 1.80-1.36 (8H, m, -CH2CH2C= et -
CH2CH2CH2CH20-).




A une solution de I'alcyne 143 (1.41 g, 8.38 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (80 mL)
a -78°C, a ete ajoutee une solution de n-butyllithium dans I'hexane (1.6 M, 6.8 mL,
10.9 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 30 min a -78°C, rechauffe 1.5 h a -
25°C, puis Ie chloroformate d'ethyle (2.4 mL, 25.1 mmol) a ete additionne. Le
melange resultant a ete agite 30 min a -25°C, rechauffe a temperature ambiante puis
agite 1 h. Une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (50 mL) a ete
ajoutee. Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'ether (3 x 25 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile jaune 144
(1.93 g, 96%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.59 (1H, t, J = 3.5 Hz, -OCH(O-)-), 4.21 (2H, q, J
= 7.0 Hz, -ChbCHs), 3.88-3.78 (2H, m, -CH2CH2CH2CH20-), 3.53-3.43 (2H, m, -
ChbOTHP), 2.47 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2C=), 1.87 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2CH2=C-),
1.83-1.47 (6H, m, -ChbChbChh^O-), 1.30 (3H, t, J = 7.0 Hz, -CHs).
(Z)-2-(p-Methoxy)benzyloxymethyl-3-methyl-6-[(2-tetrahydropyranyl)oxy]hex-2-
en-1-ol(147)
A une suspension d'iodure de cuivre (II) (99,99%, 1.12 g, 5.89 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (40 mL) a 0°C, a ete ajoutee une solution de methyllithium (1.4 M
dans I'ether, 8.4 mL, 11.72 mmol). Un precipite jaune a ete forme. Le melange
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reactionnel a ete agite a 0°C jusqu'a dissolution complete du precipite. Le melange
resultant a ete refroidi a -78°C puis une solution prealablement refroidie de I'ester
acetylenique 144 (1.41 g, 5.86 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (10 mL+2 x 1 mL
pour rincer) a ete additionnee a I'aide d'une canule (la solution devient jaune puis
verte). Le melange reactionnel a ete agite pendant 1.5 h a -78°C puis a ete ajoutee
une solution de p-methoxybenzyloxychloromethane (3.28 g, 17.6 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (10 mL, 2 x 1.5 mL pour rincer). La solution resultante a ete agitee
durant 5 min puis rechauffee a 0°C sur 2 h (apres 2 h d'agitation, la solution est
devenue claire). Le melange reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse
saturee en chlorure d'ammonium (70 mL). Les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3 x 60 mL) et de I'acetate d'ethyle (1 x 60
mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse
d'hydroxyde d'ammonium (10%, 1 x 180 mL), avec une solution aqueuse saturee en
chlorure d'ammonium (2 x 180 mL), avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (1 x 180 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85 a 20:80) pour donner I'alcene tetrasubstitue
145 (melange des isomeres Z et E) sous forme d'une huile jaune, contamine par un
peu d'alcene trisubstitue 146 (melange des isomeres Z et E). Le melange a ete
utilise a la reaction suivante. Une petite quantite de I'isomere Z-145 majoritaire pur a
ete isolee et caracterisee.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.27-7.23 (2H, m) et 6.89-6.84 (2H, m, -ArH),
4.58-4.56 (1H, m, -OCH(O-)-), 4.44 (2H, s, -OChbAr), 4.20 (2H, q, J = 7.0 Hz, -
CH2CH3), 4.20 (2H, s, -ChbOPMB), 3.91-3.72 (2H, m, -CH2CH2CH2CH20-), 3.80 (3H,
s, ChbO-), 3.53-3.38 (2H, m, -ChbOTHP), 2.42 (2H, td, J = 8.0, 4.0 Hz, -
CH2C(CH3)=), 1.86 (3H, s, -€(€N3)=), 1.84-1.47 (8H, m, -ChbChbChk^O- et -
CH2CH20THP), 1.29 (3H, t, J = 7.0 Hz, -^CHs). La presence de I'alcene
trisubstitue 146 se caracterise par un doublet (J = 6.5 Hz) a 5.67 ppm.
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A une solution du melange d'esters Z et E-145 (et Z- et E-146) dans Ie
dichloromethane (18 mL) a -78°C, a ete ajoutee une solution d'hydrure de
diisobutylaluminium dans Ie dichloromethane (1.0 M, 5.3 mL, 5.31 mmol). Le
melange reactionnel a ete agite a -78°C. Apres une agitation de 1.5 h, du sulfate de
sodium decahydrate (5.7 g, 17.7 mmol) a ete ajoute lentement. Le melange resultant
a ete rechauffe a temperature ambiante, filtre sur silice (couche de 1 cm) et lave avec
un melange d'ether et d'acetate d'ethyle. Le filtrat a ete concentre sous pression
reduite et purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50) pour donner une huile jaune
147 (527 mg, 30 % pour 2 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.30-7.23 (2H, m) et 6.90-6.85 (2H, m)(-ArH),
4.53 (1H, t, J = 3.5 Hz, -OCH(O-)-), 4.46 (2H, s, -OCh^Ar), 4.30-4.15 (2H, m, -
ChbOPMB), 4.14 (2H, s, -CH20H), 3.91-3.78 (1H, m, -CH2CH2CH2HCHO-), 3.80 (3H,
s, -OCHs), 3.71 (1H, dt, J = 10.0, 6.0 Hz, -CH2CH2CH2HCHO-), 3.54-3.28 (2H, m, -
ChbOTHP), 2.63 (1H, massif, OH), 2.48-2.14 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.88-1.44 (8H,
m, -CH2CH2CH2CH20- et -Chb^OTHP), 1.71 (3H, s, -C(CH3)=).
(Z)-5-(terf-Butyl)diphenylsilyloxymethyl-6-(p-methoxy)benzyloxy-4-methylhex-4-
en-1-ol(149)
A une solution de I'alcool 147 (527 mg, 1.45 mmol) dans Ie dichloromethane (15 mL)
a temperature ambiante, ont ete ajoutes I'imidazole (150 mg, 2.17 mmol) et la N,N-
dimethylaminopyridine (9 mg, 0.07 mmol) puis Ie f-butylchlorodiphenylsilane (490 ^iL,
1.88 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 1.5 h
puis traite avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (15 mL).
Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du
dichloromethane (3x8 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec
de I'eau (1 x 30 ml_) et avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (1 x
30 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
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pression reduite. Le produit brut 148 a ete utilise pour la prochaine etape.
Cependant, pour fins de caracterisation, un petite quantite de produit a ete purifiee
par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.73-7.64 (4H, m) et 7.44-7.31 (6H, m)(-Si
(ArH)2-), 7.25-7.19 (2H, m, -ArHOCHs), 6.88-6.82 (2H, m, -ArHOCHs), 4.47 (1H, t, J =
4.0 Hz, -OCH(O-)-), 2.38 (2H, s, -OCh^Ar), 4.27 (2H, s, -ChbOPMB), 4.13 (2H,s, -
CH20TBDPS), 3.79 (3H, s, CHsO-), 3.82-3.68 (1H, m, -CH2CH2CH2HCHO-), 3.60
(1H, dt, J = 10.0, 5.5 Hz, -CH2CH2CH2HCHO-), 3.53-3.39 (1H, m, -HCHOTHP), 3.22
(1H, dt, J = 10.0, 5.5 Hz, -HCHOTHP), 2.08-1.97 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.78-1.39
(8H, m, -CH2CH2CH2CH20- et -Chb^OTHP), 1.73 (3H, s, -C(CHs)=), 1.02 (9H, s, -
C(CH3)s).
A une solution de I'alcool brut protege 148 (108 mg, 0.15 mmol) dans I'isopropanol
(1.5 mL) a temperature ambiante, a ete ajoute Ie p-toluenesulfonate de pyridinium (4
mg, 0.015 mmol). Le melange reactionnel a ete chauffe a 65°C durant 6 h. Du
bicarbonate de sodium (130 mg) et de I'acetate d'ethyle (2 mL) ont ete ajoutes. La
solution resultante a ete concentree sous pression reduite puis diluee dans un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60). Le melange a ete filtre et concentre
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(25:75) pour donner une huile jaune 149 (69 mg, 86 % pour 2 etapes, rendement
corrige 91 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCb, 5 ppm): 7.72-7.65 (4H, m) et 7.46-7.34 (6H, m)(-Si
(ArH)2-), 7.20 (2H, m, -ArHOCHs), 6.75 (2H, m, -ArHOCHs), 4.32 (2H, s) et 4.28 (2H,
s) (-CH20CH2Ar), 4.06 (2H, s, -C^OTBDPS), 3.80 (3H, s, CHsO-), 3.49 (2H, t, J =
6.5 Hz, -CH20H), 2.10 (2H, t, J = 6.5 Hz, -€^€(€N3)=), 1.85 (1H, massif, OH), 1.74




A une solution du chlorure d'oxalyle (165 (J.L, 1.71 mmol) dans Ie dichloromethane
(15 mL) a -78°C a ete additionne Ie dimethylsulfoxyde (265 ^iL, 3.72 mmol). Le
melange resultant a ete agite a -78°C durant 20 min puis une solution prealablement
refroidie de I'alcool 149 (805 mg, 1.55 mmol) dans Ie dichloromethane (3 mL + 2 x 1
ml pour rincer) a ete ajoutee a I'aide d'une canule. Le melange reactionnel a ete
agite a -78°C pendant 1.5 h puis la A/,A/,A/-triethylamine (1.1 mL, 7.76 mmol) a ete
ajoutee. La solution resultante a ete agitee 1 h a -78°C et 15 h additionnelles a
temperature ambiante, puis de I'eau (20 mL) a ete additionnee. Les phases ont ete
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x10 mL).
Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse de
bisulfite de sodium (10 %, 2 x 20 mL) et et avec de I'eau (2 x 20 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile jaune 150 (788 mg,
98%).
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 9.62 (1H, s, -CHO), 7.68-7.64 (4H, m, -Si(ArH)2-),
7.46-7.32 (6H, m, -Si(ArH)-), 7.24-7.19 (2H, m) et 6.86-6.83 (2H, mX-ArHOCHs), 4.37
(2H, s, -Cj^Ar), 4.24 (2H, s, -ChbOPMB), 4.08 (2H, s, -ChkOTBDPS), 3.80 (3H, s,




A une solution d'oxazolidine 57 (333 mg, 1.43 mmol) dans Ie dichloromethane (15
mL) a 0°C a ete ajoute Ie trifluoromethanesulfonate de di-n-butylbore (415 ^iL, 1.64
mmol). Le melange a ete agite durant 15 min a 0°C puis la A/,A/,A/-triethylamine (260
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I^L, 1.86 mmol) a ete additionnee. Le melange resultant a ete agite a 0°C pendant
30 min et a ete refroidi a -78°C. Une solution prealablement refroidie a -78 C de
I'aldehyde 150 (776 mg, 1.5 mmol) dans Ie dichloromethane (4 mL + 2 x 0.5 ml pour
rincer) a ete additionnee a I'aide d'une canule. Le melange resultant a ete agite a -
78°C durant 3 h puis une solution aqueuse de tampon phosphate pH=7 (1.6 mL) et
du methanol (4 mL) ont ete additionnes a -78°C. Le melange a ete rechauffe a 0°C
puis une solution de peroxyde d'hydrogene (30%, 1.4 mL) dans Ie methanol (3.8 mL)
a ete ajoutee goutte a goutte. L'agitation a ete poursuivie durant 30 min a 0°C, puis
Ie melange a ete concentre sous pression reduite. De I'eau (25 mL) a ete ajoutee et
la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x15 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse a demie-saturee en
bicarbonate de sodium (40 mL), puis avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (40 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(30:70) pour donner une huile jaune 151 (612 mg, 57 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.71-7.63 (4H, m, -Si(ArH)2-), 7.45-7.28 (11 H, m,
-Si(ArH)2- et -CH(CH2ArH)-), 7.23-7.13 (2H, m) et 6.87-6.80 (2H, mX-ArHOCHs),
4.68-4.59 (1H, m, -N(CH(Bn)-)-), 4.42-4.09 (4H, m, -C(=0)OCH2- et -CHbOTBDPS),
4.29 (2H, s, -OChbAr), 4.08 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOPMB), 3.99 (1H, dAB, J =
10.5 Hz, -HCHOPMB), 3.78 (3H, s, CHsO-), 3.78-3.72 (1H, m, -CH(OH)-), 3.67 (1H,
qd, J = 7.0 Hz, -CH(CH3)-), 3.23 (1H, dd, J = 12.0, 4.5 Hz, -CH(HCHPh)-), 2.78 (1H,
dd, J = 12.0, 10.0 Hz, -CH(HCHPh)-), 2.28-2.05 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.73 (3H, s, -





A une suspension d'hydrochlorure de A/,0-dimethylhydroxylamine (166 mg, 1.7
mmol) dans du dichloromethane (5 mL) a 0°C, a ete ajoutee goutte a goutte
(degagement vigoureux de methane) une solution de trimethylaluminium dans Ie
toluene (2.0 M, 855 ^L, 1.7 mmol). La solution resultante a ete agitee 1 h a
temperature ambiante puis refroidie a -20°C. Une solution de I'hydroxyimide 151
(609 mg, 0.81 mmol) dans du dichloromethane (2 mL+ 2 x 0.5 mL pour rincer) a ete
ajoutee a I'aide d'une canule. La solution resultante a ete agitee 15 h a temperature
ambiante puis refroidie a 0°C. Une solution aqueuse d'acide tartarique (1.0 M, 10
mL) a ete ajoutee a I'aide d'une canule sous forte agitation. La solution resultante a
ete agitee durant 1 h a 0°C. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete
extraite avec du dichloromethane (3x5 mL). Les phases organiques combinees ont
ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (20 mL),
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees puis concentres sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70) pour
fournir une huilejaunatre 152 (458 mg, 89 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.71-7.63 (4H, m, -Si(ArH)2-), 7.45-7.33 (6H, m, -
Si(ArH)2-), 7.19-7.15 (2H, m) et 6.86-6.81 (2H, mX-ArHOCHs), 4.33 (1H, dAB, J =
11.0 Hz, -HCHOTBDPS), 4.28 (2H, s, -Cj^Ar), 4.24 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -
HCHOTBDPS), 4.08 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOPMB), 3.98 (1H, dAB, J = 10.5
Hz, -HCHOPMB), 3.29 (3H, s, CHsOAr-), 3.71-3.63 (1H, m, -CH(OH)-), 3.61 (3H, s, -
N(OCH3)-), 3.17 (3H, s, -N(€N3)-), 2.28-2.02 (2H, m, -€^€(€N3)=), 1.73 (3H, s, -







A une solution de I'alcool (454 mg, 0.72 mmol) dans un melange de tetrahydrofurane
(4 mL) et de A/,A/-dimethylformamide (4 mL) a 0°C ont ete ajoutes I'iodure de tetra-n-
butylammonium (265 mg, 0.72 mmol), Ie bromure de benzyle (255 (J-L, 2.1 mmol) puis
I'hydrure de sodium en dispersion dans I'huile (60%, 145 mg, 3.6 mmol). Le melange
reactionnel a ete agite a 0°C durant 14 h puis une solution aqueuse a demi-saturee
en bicarbonate de sodium (10 mL), de I'hexanes et du dichloromethane (5:1, 10 mL)
ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite
avec un melange d'hexanes et de dichloromethane (5:1, 3 x 10 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec de I'eau (40 mL), avec une solution
aqueuse saturee en chlorure de sodium (40 mL), sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70) pour donner une huile 153 (482 mg, 93%)
sous forme de deux diastereoisomeres (epimerisation durant la reaction).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs. § ppm): 7.69-7.63 (6H, m), 7.42-7.27 (11 H. m) et 6.88-
6.80 (2H, m) (-ArH), 4.53 (2H, s), 4.33 (2H, s), et 4.26 (2H, s)(-CH(OCH2Ph)-, -
CH20CH2Ar et -ChkOTBDPS du diastereoisomere minoritaire), 4.40 (2H, s), 4.36
(2H, s) et 4.30 (2H, s)(-CH(OCH2Ph)-, -^OCfcbAr et -C^OTBDPS du
diastereoisomere majoritaire), 4.11 (2H, s, -CH20PMB), 3.79 (3H, s, CHsOAr- du
diastereoisomere majoritaire), 3.77 (3H, s, CHsOar- du diastereoisomere minoritaire),
3.65 (3H, s, -N(OCH3)- du diastereoisomere minoritaire), 3.57-3.51 (1H, m, -
CH(OBn)-), 3.49 (3H, s, -N(€€N3)- du diastereoisomere majoritaire), 3.48 (3H, s, -
N(CHs)- du diastereoisomere minoritaire), 3.36 (3H, s, -N(CHs)- du diastereoisomere
majoritaire), 3.35-2.95 (1H, m, -€N(€N3)-), 2.26-1.96 (2H, m. -€^€(€N3)=), 1.71
(3H, s, -C(CH3)=), 1.62-1.46 (2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.37 (3H, d, J = 6.5 Hz, -
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CH(CH3)- du diastereoisomere minoritaire), 1.28 (3H, d, J = 6.5 Hz, -ChKCHs)- du





A une solution du melange d'amide 153 (457 mg, 063 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (7 mL) a -78°C a ete ajoutee une solution d'hydrure de
diisobutylammonium dans Ie toluene (1.5 M, 3.2 mL, 3.16 mmol). Le melange
resultant a ete agite a -78°C durant 115 min puis une solution d'hydrure de
diisobutylaluminium dans Ie toluene (1.5 M, 1.6 mL, 1.58 mmol) a ete additionnee de
nouveau. Le melange reactionnel a ete agite a -78°C durant 60 min, puis de
I'acetone (1 mL) a ete additionnee. Le melange a ete agite 5 min additionnelles a -
78°C. La solution resultante a ete ajoutee a un melange d'hexanes (5 mL) et d'acide
tartrique (1.0 M, 10 mL) sous forte agitation. Apres 30 min d'agitation vigoureuse, de
I'ether (13 mL) a ete additionne, les phases ont ete separees et la phase aqueuse a
ete extraite avec de I'ehter (3x10 mL). Les phases organiques combinees ont ete
lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (15 mL), sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
residu a ete purife par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile jaune
154 (408 mg, 97 %) sous forme de deux diastereoisomeres.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 9.72 (1H, s, -CHO diastereosiomere minoritaire),
9.64 (1H, s, -CHO, diastereosiomere majoritaire), 7.68-7.63 (6H, m), 7.43-7.28 (11H,
m) et 6.88-6.81 (2H, m)(-ArH), 4.48 (2H, s), 4.37 (2H, s) et 4.28 (2H, s) (-
ChbOTBDPS, -CH20CH2Ar) et -CH(OCH2Ph)- diastereoisomere minoritaire), 4.38
(2H, s), 4.37 (2H, s), et 4.25 (2H, s), (-CH20TBDPS, -^OChbAr et -CH(OCH2Ph)-,
diastereoisomere minoritaire), 4.38 (2H, s), 4.37 (2H, s), et 4.25 (2H, s), (-
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ChbOTBDPS, -ChhOChbAr et -CH(OCH2Ph)-, diastereosiomere majoritaire), 4.10
(2H, s, -CH20PMB, diastereosiomere majoritaire), 4.06 (2H, s, -CH20PMB,
diastereoisomere minoritaire), 3.80 (3H, s, CHsO-, diastereoisomere majoritaire),
3.78 (3H, s, CHsO- diastereoisomere minoritaire), 3.62 (1H, td, J = 7.0, 4.0 Hz, -
CH(OBn)-), 2.38 (1H, qd, J = 7.0, 4.0 Hz, -ChKCHs)-), 2.07-1.84 (2H, m, -
CH2C(CH3)=), 1.70-1.48 (2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.10 (3H, d, J = 7.0 Hz, -CH(CH3)-
diasterioisomere minoritaire), 1.02 (9H, s, -€(€N3)3), 1.01 (3H, d, J = 7.0 Hz, -
CH(CH3)-, diastereosiomere majoritaire).
(2Z,8E)-(6S,7S)-6-Benzyloxy-3,7-dimethyl-9-iodo-2-[(p-
methoxy)benzyloxymethyl]nona-2,8-dien-1-ol (156) et (2Z,8E)-(6S,7R)-6-
benzyloxy-3,7-dimethyl-9-iodo-2-[(p-methoxy)benzyloxymethyl]nona-2,8-dien-1-
ol (157)
A une suspension de chlorure de chrome (II) (750 mg, 6.1 mmol) (preseche a chaud
sous azote) dans Ie tetrahydrofurane (2.1 mL) a temperature ambiante, a ete ajoutee
une solution de I'aldehyde 154 (404 mg, 0.61 mmol) et d'iodoforme (720 mg, 1.8
mmol) dans Ie dioxane (2.7 mL, 3 x 0.5 mL pour rincer) a I'aide d'une canule. La
solution a ete agitee 30 min a temperature ambiante, puis traitee avec de I'ether (2
mL) et une solution aqueuse a demi-saturee en chlorure de sodium (3 mL). Les
phases ont ete separees, puis la phase aqueuse a ete saturee en chlorure de sodium
et a ete extraite avec de I'ether (3x4 mL). Les phases organiques combinees ont
ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 155 a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction.
A une solution de I'alcool protege brut 155 dans Ie methanol (6 mL) a temperature
ambiante, a ete ajoute I'acide p-toluenesulfonique (120 mg, 0.061 mmol). Le
melange reactionnel a ete agite durant 15 h, traite avec de I'eau et concentre sous
pression reduite jusqu'au debut de I'evaporation de I'eau. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (3x10 mL), puis les phases organiques combinees ont ete
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sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70) pour
donner une huile jaune (159 mg de 156, 48 % pour 2 etapes; 42 mg de 157,13 %
pour 2 etapes).
Diastereoisomere majoritaire 156:
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.36-7.26 (7H, m) et 6.90-6.87 (2H, m)(-ArH),
6.54 (1H, dd, J = 14.5, 8.0 Hz, -HC=CHI), 6.07 (1H, d, J = 14.5 Hz, =CHI), 4.52 (2H,
d, J = 2.0 Hz), 4.46 (2H, s), 4.20 (2H, s) et 4.13 (2H, sX-ChbOH, -ChbOChbAr et -
CH(OCH2Ph)-), 3.81 (3H, s, CHsO-), 3.25 (1H, q, J = 5.5 Hz, -CH(OBn)-), 2.55 (1H,
sextuplet, J = 7.0 Hz, -€N(€N3)-), 2.30 (1H, massif, -OH), 2.28-2.12 (2H, m, -
CH2C(CH3)=), 1.71 (3H, s. -€(€N3)=), 1.64-1.48 (2H, m, -CH2CH(OBn)-, 1.05 (3H,d,
J = 7.0 Hz, -CH(CH3)-).
Diastereoisomere minoritaire 157:
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 7.38-7.21 (7H, m) et 6.87 (2H, d, J = 8.0 Hz)(-
ArH), 6.52 (1H, dd, J = 14.5, 7.5 Hz, -HC=CHI), 6.01 (1H, d, J = 14.5 Hz, =CHI), 4.54-
4.45 (2H, mAB), 4.41 (2H, s), 4.22 (2H, s) et 4.19 (2H, s)(-CH20H, -Cj^C^Ar et -
CH(OCH2Ph)-), 3.78 (3H, s, CHsO-), 3.29 (1H, q, J = 5.0 Hz, -CH(OBn)-), 2.49 (1H,
sextuplet, J = 6.0 Hz, -CH(CH3)-), 2.25-2.01 (3H, m, -OH et -€^€(€N3)=), 1.78 (3H,
s, -C(CH3)=), 1.72-1.43 (2H, m, -CH2CH(OBn)-, 1.02 (3H, d, J = 6.0 Hz, -€N(€N3)-).
(6E,8E,14Z)-(10S,11S)-11-Benzyloxy-10,14-dimethyl-16-hydroxy-15-(p-
methoxy)benzyloxymethyl-3-oxohexadeca-6,8,14-trienoate de terf-butyle (158)
A une solution de I'idodure 156 (159 mg, 0.29 mmol) et du stannane 111 (211 mg,
0.43 mmol) dans Ie A/,A/-dimethylformamide degaze (3 mL) a ete ajoute Ie chlorure
de bis(acetonitrile)palladium (II) (4 mg, 0.014 mmol). La solution a ete redegazee
puis agitee durant 15 h a temperature ambiante et 2 h a 50°C. Le melange
reactionnel a ete traite avec une solution aqueuse de 10% d'hydroxyde d'ammonium
(4 mL). Apres 30 min d'agitation (jusqu'a I'obtention d'une solution claire et d'un
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precipite noir), Ie melange a ete extrait avec de ('ether (4 x 2 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (10 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(15:85) pourdonner une huilejaune 158 (125 mg, 70 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.36-7.23 (7H, m) et 6.90-6.84 (2H, m)(-ArH),
6.12-5.93 (2H, m) et 570-4.99 (2H, m) (-CH=CHCH=CH-), 4.54 (1H, dAB, J = 11.5
Hz), 4.49 (1H, dAB, J = 11.5 Hz), 4.45 (2H, s), 4.18 (2H, s) et 4.11 (2H, s)( -Ch^OH, -
CH20CH2Ar et -CH(OCH2Ph)-), 3.80 (3H, s, CHsO-), 3.34 (2H, s, -COCj^CO-), 3.27-
3.19 (1H, m, -CH(OBn)-), 2.62 (2H, t, J = 7.5 Hz, -CH2CH2CO-), 2.52 (1H, sextuplet, J
= 7.0 Hz, -CH(CH3)-), 2.35 (2H, q, J = 7.0 Hz, -CH2CH=), 2.35-2.13 (2H, m, -
CH2C(CH3)=), 1.74-1.51 (2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.69 (3H, s, -€(€N3)=), 1.46 (9H,s,
-C(CH3)s), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz, -€N(€N3)-).
(6E,8E,14Z)-(1 OS,11 S)-11 -Benzyloxy-10,14-dimethyl-l S-chloromethyl-16-(p-
methoxy)benzyloxy-3-oxohexadeca-6,8,14-trienoate de tert-buiyie (159)
A une solution de I'alcool 158 (123 mg, 0.20 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL) a
temperature ambiante ont ete ajoutees la triphenylphosphine (57 mg, 0.22 mmol) et
I'hexachloroacetone (39 (^L, 0.26 mmol). Apres 45 min d'agitation a temperature
ambiante, de I'eau (4 mL) a ete additionnee, les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec de I'ether (4x3 mL). Les phases organiques combinees
ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour
donner une huilejaune 159 (87 mg, 69%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.39-7.23 (7H, m) et 6.92-6.84 (2H, m)(-ArH),
6.09-5.95 (2H, m) et 5.65-5.51 (2H, m), (-CH=CHCH=CH-), 4.56 (1H, dAB, J = 11.5
Hz). 4.51 (1H, dAB. J = 11.5 Hz), 4.43 (2H, s), 4.21 (1H, dAB, J = 11.0 Hz), 4.16 (1H,
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dAB, J = 1.0 Hz) et 4.07 (2H, s), (-ChbCI, -CH20CH2Ar et -CH(OCH2)Ph)-), 3.81 (3H,
s, CHsO-), 3.34 (2H, s, -COCfcbCO-), 3.27-3.21 (1H, m, -CH(OBn)-), 2.62 (2H, t, J =
7.5 Hz, -CH2CH2CO-), 2.52 (1H, sextuplet, J = 7.0 Hz, -€N(€N3)-), 2.36 (2H, q, J =
7.0 Hz, -CH2CH=), 2.28 (1H, dd, J = 11.5, 5.0 Hz, -HCHC(CH3)=), 2.14 (1H, td, J =
11.5, 5.0 Hz, -HCHC(CH3)=), 1.72 (3H, s, -€(€N3)=), 1.70-1.51 (2H, m, -
CH2CH(OBn)-), 1.46 (9H, s, -€(€N3)3), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz, -ChKCHs)-).
(4E,6E,12Z)-(8S,9S,15^)-9-Benzyloxy-15-(terf-butoxy)carbonyl-8,12-dimethyl-13-
[(p-methoxy)benzyloxymethyl]cyclopentadeca-4,6,12-trien-1 -one et (4E,6E,12Z)-
(8S,9S,15S)-9-Benzyloxy-15-(terf-butoxy)carbonyl-8,12-dimethyl-13-[(p-
methoxy)benzyloxymethyl]cyclopentadeca-4,6,12-trien-1-one (160)
A une suspension de carbonate de cesium (225 mg, 0.68 mmol) et d'iodure de
cesium (180 mg, 0.68 mmol) dans I'acetone (11 mL) a 60°C a ete ajoutee durant une
periode de 15 h (a I'aide d'une pompe seringue) une solution de chlorure 159 (87 mg,
0.14 mmol) dans I'acetone (4 mL). Le melange reactionnel a ete refroidi a
temperature ambiante, concentre sous pression reduite, traite avec de I'eau (15 mL)
et de I'ether (15 mL) puis separe. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3
x 10 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution
aqueuse saturee en chlorure de sodium (20 mL), sechees avec sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 160 (47
mg, 63 %) sous forme d'un melange environ 1:1 d'epimeres en C15. Une petite
quantite de chaque epimere (non assigne) a ete isolee pour fins de caracterisation.
Epimere A:
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 7.36-7.23 (7H, m) et 6.90-6.84 (2H, m)(-ArH),
6.09 (1H, dd, J = 15.0, 10.0 Hz) et 5.92 (1H, ddAB, J = 15.0, 10.0 Hz)(-
CH=CHCH=CH-). 5.65-5.53 (1H, m, =CHCH2-) et 5.38 (1H, dd, J = 15.0, 10.0 Hz,
=CHCH(CH3)-), 4.65-4.29 (4H, m, -CH(OCH2Ph)- et -CH20CH2Ar), 3.95 (1H, d, J =
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11.0 Hz, -HCHOPMB), 3.82 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOPMB), 3.80 (3H, s, CHsO-),
3.35 (1H, dd, J = 11.0 Hz, 2.5 Hz, -CH(C02^-Bu)CO-), 3.13 (1H, ddd, J = 9.5, 4.0 1.5
Hz, -CH(OBn)-), 2.75-2.16 (9H, m), 1.90 (1H, td, J = 13.0, 3.5 Hz) et 1.83-1.36 (1H,
m)(-CH2CH2C(CH3)=, -ChKCHs)-, -CH2C(CH20PMB)= et =CHCH2CH2CO-), 1.66 (3H,
s, -(CHs)=), 1.42 (9H, s, -€(€N3)3), 1.08 (3H, d, J = 6.0 Hz, -ChKCHs)-).
Epimere B:
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.38-7.23 (7H, m) et 6.92-6.85 (2H, m)(-ArH),
6.00 (1H, ddAB, J = 15.0, 10.0 Hz) et 5.92 (1H, ddAB, J = 15.0, 10.0 Hz)(-
CH=CHCH=CH-), 5.60-5.48 (1H, m, =CHCH2-) et 5.34 (1H, dd, J = 15.0, 10.0 Hz,
=CHCH(CH3)-), 4.62 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH(OHCHPh)-), 4.43 (1H, d, J = 10.5 Hz, -
CH(OHCHPh)-), 4.41 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH20HCHAr), 4.34 (1H, d, J = 10.5 Hz, -
CH20HCHAr), 4.00 (1H, d, J = 11.0 Hz, -HCHOPMB), 3.82 (1H, d, J = 11.0 Hz, -
HCHOPMB), 3.81 (3H, s, CHsO-), 3.51 (1H, dd, J = 11.5 Hz, 4.0 Hz, -CH(C02^-
Bu)CO-), 2.97 (1H, ddd, J = 9.0, 5.0 2.5 Hz, -CH(OBn)-), 2.65-2.13 (9H, m) et 1.88-
1.43 (2H, m)(-CH2CH2C(CH3)=, -ChKCHs)-, -CH2C(CH20PMB)= et =CHCH2CH2CO-),
1.68 (3H, s, -(CHs)=), 1.48 (9H, s, -€(€N3)3), 1.09 (3H, d, J = 6.0 Hz, -CH(CH3)-).
(4E,6E,12Z)-(8S,9S)-9-Benzyloxy-8,12-dimethyl-13-[(p-
methoxy)benzyloxymethyl]cyclopentadeca-4,6,12-trien-1-one (161)
A une solution du p-cetoester 160 (23 mg, 0.038 mmol) dans la 2,4,6-collidine (1.5
mL) a temperature ambiante ont ete ajoutes I'iodure de lithium (51 mg, 0.38 mmol) et
de I'eau (14 pL, 0.76 mmol). Le melange reactionnel a ete chauffe a 100°C durant 3
h, puis 4 h a 130°C, concentre sous pression reduite (a I'aide de la pompe
mecanique), coevapore avec du toluene (4 x 2 mL ), traite avec de I'eau (8 mL) et de
I'ether (10 mL) puis separe. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2
mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse
saturee en chlorure d'ammonium (2x8 mL), une solution de thiosulfate de sodium (1
M, 2 x 8 mL) et une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (1x8 mL). La
phase organique a ete sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et concentree
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sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(10:90) pourdonnerune huilejaune 161 (12 mg,63 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.38-7.22 (7H, m) et 6.88-6.74 (2H, m) (-ArH),
6.06- 5.99 (2H, m, -CH=CHCH=CH-), 5.58 (1H, dt, J = 14.0, 7.0 Hz, =CHCH2-), 5.36
(1H, dd, J = 15.0, 10.0 Hz, =CHCH(CH3)-), 4.61 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH(OHCHPh)-),
4.44 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH(OHCHPh)-), 4.40 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -
CH20HCHAr), 4.35 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -CH20HCHAr), 3.89 (1H, dAB, J = 9.5 Hz,
-HCHOPMB), 3.82 (1H, dAB, J = 9.5 Hz, -HCHOPMB)-, 3.39 (3H, s, CHsO-), 3.04
(1H, dt, J = 10.0, 4.0 Hz, -CH(OBn)-), 2.55-1.88 (11 H, m, -CH2C(CHs)=, -
CH2CH2COCH2CH2- et -ChKCHs)-), 1.66 (3H, s, -C(CHs)=), 1.63-1.53 (2H, m, -
CH2CH(OBn)-), 1.08 (3H,d, J = 6.0 Hz, -ChKCHs)-).
(4E,6E,12Z)-(8S,9S)-9-Benzyloxy-8,12-dimethyl-13-
(hydroxymethyl)cyclopentadeca-4,6,12-trien-1 -one (162)
A une solution de I'alcool protege 161 (11 mg, 22 jLimol) dans un melange de
dichloromethane (0.5 mL) et d'eau (28 ^L) a temperature ambiante a ete ajoute Ie
2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (5.5 mg, 24 ^imol). Le melange
reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 60 min puis du 2,3-dichloro-
5,6-dicyano-1,4-benzoquinone a ete rajoute (5.5 mg, 24 ^imol). Le melange
reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 60 min additionnelles puis
quelques gouttes d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium ont ete
ajoutees. Le melange resultant a ete agite 5 min a temperature ambiante puis
concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et
d'hexanes (50:50) pour donner une huile jaune 162 (2 mg, 24 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.38-7.27 (5H, m, -ArH), 6.08-5.88 (2H, m, -
CH=CHCH=CH-), 5.60 (1H, dt, J = 14.0, 7.0 Hz, =CHCH2-), 5.38 (1H, dd, J = 14.5,
10.0 Hz, =CHCH(CH3)-), 4.61 (1H, d, J = 11.5 Hz, -HCHPh), 4.50 (1H, d, J = 11.5 Hz,
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-HCHPh), 4.09 (1H, dAB, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 4.04 (1H, dAB, J =AB,J = 11.5 Hz,
-HCHOH), 3.06 (1H, dt, J = 9.5, 3.5 Hz, -CH(OBn)-), 2.58-1.89 (11H, m, -
CH2C(CHs)=, -ChhCH2C(=0)CH2CH2- et -ChKCHs), 1.72 (3H, s, -€(€N3)=), 1.63-1.48
(2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.10 (3H, d, J = 6.5 Hz, -€N(€N3)-).
(Z)-6-(p-Methoxy)benzyloxy-3-methyl-2-(trimethylsilylethoxymethyl)hex-2-enoate
d'ethyle (163)
A une suspension d'iodure de cuivre (99,99%, 173 mg, 0.909 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (6 mL) a 0°C, a ete ajoutee une solution de methyllithium dans
I'ether (1.61 M, 1.12 mL, 1.81 mmol). Un precipite jaune a ete forme. Le melange
reactionnel a ete agite a 0°C jusqu'a dissolution complete du precipite. Le melange
resultant a ete refroidi a -78°C puis a ete additionne une solution prealablement
refroidi de I'ester acetylenique 99 (250 mg, 0.905 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (3
ml- + 2 x 0.5 mL pour rincer) a I'aide d'une canule. Le melange reactionnel a ete
agite pendant 1 h a -78°C puis a ete ajoute Ie (trimethylsilylethoxy)chloromethane
(400 jji., 2.26 mmol). La solution resultante a ete agitee durant 5 min et rechauffee a
0°C. Apres 1 h d'agitation, une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium
(15 mL) a ete additionnee, les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (3x8 mL) et de I'acetate d'ethyle (1x8 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec une solution d'hydroxyde d'ammonium (1
x 8 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85)
pour donner une huile jaune 163 (298 mg en isomere Z, 78 %; et 26 mg d'un
melange 1:1 des isomeres Z et E, 7 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm) de I'isomere Z: 7.28-7.22 (2H, m), et 6.89-6.85
(2H, m)(-ArH). 4.42 (2H, s, -ChbAr), 4.18 (2H, q, J = 7.0 Hz, -€N2^3), 4.14 (2H, s, -
ChkOSE), 3.80 (3H, s, CHsO), 3.52-3.43 (4H, m, -CH2CH2TMS et -CH20PMB), 2.43-
2.37 (2H, m, -CH2C(CH3)=), 1.89 (3H, s, -€(€N3)=), 1.84-1.74 (2H, m, -
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CH2CH20PMB), 1.27 (3H, t, J = 7.0 Hz, -^CHs), 0.95-0.92 (2H, m, -CfcifTMS), -
0.03 (9H, s, -Si(CH2)3).
(Z)-5-(terf-Butyl)dimethylsilyloxymethyl-3-methyl-6-(trimethylsilylethoxy)hex-2-
enal (167)
A une solution de I'ester 163 (4.451 g, 10.5 mmol) dans Ie dichloromethane (60 mL) a
-78°C, a ete ajoutee une solution d'hydrure de diisobutylaluminium (1.0 M dans Ie
dichloromethane, 31.5 mL, 31.5 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant
1.5 h a -78°C puis du thiosulfate de sodium decahydrate (34 g, 15 mmol) a ajoute
lentement a -78°C. Le melange resultant a ete rechauffe a temperature ambiante,
filtre sur silice (couche de 1 cm), lave avec un melange d'ether et d'acetate d'ethyle
puis concentre sous pression reduite. Le produit brut 164 a ete utilise sans
purification pour la prochaine reaction. Cependant, pour fins de caracterisation, une
petite quantite de produit a ete purifie sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (25:75) pour donner une huile jaune 164.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.28-7.23 (2H, m) et 6.90-6.85 (2H, m)(-ArH),
4.43 (2H, s, -CH2Ar), 4.21 (2H, s, -Ch^OSE) et 4.10 (2H, s, -Ch^OH), 3.80 (3H, s,
CHsO-), 3.56-3.49 (2H, m, -CH2CH2TMS), 3.43 (2H, t, J = 5.5 Hz, -CH20PMB), 2.34
(1H, massif, -OH). 2.25 (2H, t, J = 5.5 Hz, -€^€(€N3)=), 1.75 (3H, s, -€(€N3)=), 1.72
(2H, qn, J = 5.5 Hz, -CH2CH20PMB), 0.99-0.94 (2H, m, -CH2TMS), 0.02 (9H, s, -
Si(CH3)3).
A une solution de I'alcool brut 164 dans Ie tetrahydrofurane (90 mL) a 0°C, ont ete
ajoutes I'imidazole (2.99 g, 43.9 mmol) puis Ie ^-butylchlorodimethylsilane (5.31 g,
33.9 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 15 h a 0°C, traite avec une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (90 mL). La phase aqueuse a ete extraite
avec de I'ether (3 x 45 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit
brut 165 a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction.
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A une solution de I'alcool protege brut 165 dans un melange de dichloromethane (80
mL) et d'eau (4.5 mL) a temperature ambiante, a ete ajoute Ie 2,3-dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (3.22 g, 14.2 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a
temperature ambiante durant 1 h, traite avec une solution aqueuse saturee en
bicarbonate de sodium (10 mL) puis concentre sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile 166 qui
contient de I'anisaldehyde.
A une solution de chlorure d'oxalyle (590 jnL, 6.13 mmol) dans Ie dichloromethane
(40 mL) a -78°C a ete additionne Ie dimethylsulfoxyde (950 |^L, 13.4 mmol). Le
melange resultant a ete agite a -78°C 1h, puis une solution prealablement refroidie
de I'alcool 166 (contamine par de I'anisaldehyde) dans Ie dichloromethane (15 mL +
2 x 2.5 ml pour rincer) a ete ajoutee a I'aide d'une canule. Le melange reactionnel a
ete agite a -78°C pendant 1.5 h puis a ete ajoutee la A/,A/,N-triethylamine (3.9 mL,
27.9 mmol). La solution resultant a ete agite 1 h additionnelle a -78°C. Apres 15 h
d'agitation a temperature ambiante, de I'eau (60 mL) a ete additionnee, les phases
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 30
mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse
de bisulfite de sodium (10 %, 2 x 100 mL), sechees avec du sulfate de magnesium et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pourdonner une huilejaune 167 (1.20 g, 30%
pour 4 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 9.78 (1H, s, -CHO), 4.19 (2H, s, -CH20SE), 3.98
(2H, s, -CH20TBDMS), 3.49-3.43 (2H, m, -Chi^TMS), 2.58-2.41 (4H, m, -
CH2CH2CHO), 1.77 (3H, s, -€(€N3)=), 0.97-0.84 (2H, m, -ChbTMS), 0.89 (9H, s, -




A une solution d'oxazolidine 57 (86 mg, 0.368 mmol) dans Ie dichloromethane (4 mL)
a 0°C a ete ajoute Ie trifluoromethanesulfonate de di-n-butylbore (106^iL, 0.423
mmol). Le melange a ete agite durant 15 min a 0°C puis a ete additionne la N,N,N-
triethylamine (67 ^iL, 0.478 mmol). Le melange resultant a ete agite a 0°C pendant
30 min et a ete refroidi a -78°C. Une solution prealablement refroidie de I'aldehyde
167 (144 mg, 0.386 mmol) dans Ie dichloromethane (1 mL + 3 x 0.25 ml pour rincer),
a ete additionnee a I'aide d'une canule. Le melange resultant a ete agite a -78°C
durant 2.3 h puis ont ete additionnes une solution aqueuse de tampon phosphate
pH=7 (410 [iL) et du methanol (1 mL) a -78°C. Le melange a ete rechauffe a 0°C
puis a ete ajoute une solution de methanol (1 mL) et de peroxyde d'hydrogene (30%,
360 |.iL). L'agitation a ete poursuivie durant 30 min a 0°C, puis Ie melange a ete
concentre sous pression reduite. De I'eau (8 mL) a ete additionnee et la phase
aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x5 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse a demie-saturee en
bicarbonate de sodium (20 mL), avec une solution aqueuse saturee en chlorure de
sodium (20 mL), puis sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85)
pour donner une huile jaune 168 (106 mg, 48%; 80% apres recuperation du produit
de depart 167).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.38-7.18 (5H, m, -ArH), 4.70-4.62 (1H, m, -
N(CH(Bn)-)-), 4.30 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHOSE), 4.20 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -
HCHOSE), 4.05 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOTBDMS), 3.93 (1H, dAB, J = 10.5 Hz,
-HCHOTBDMS), 4.19-4.13 (2H, m, -C(=0)OCH2-), 3.85-3.68 (2H, m, -
CH(OH)CH(CH3)-), 3.53-3.43 (2H, m, -Chk^TMS), 3.24 (1H, dd, J = 13.5, 3.5 Hz, -
HCHPh), 2.77 (1H, dd, J = 13.5, 9.5 Hz, -HCHPh), 2.50 (1H, dt, J = 13.5, 8.0 Hz, -
HCH(C(CH3)=), 2.16 (1H, dt, J = 13.5, 6.5 Hz, -HCHC(CH3)=), 1.78 (3H, s, -C(CH3)=),
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1.64-1.53 (2H, m, -CH2CH(OH)-), 1.26 (3H, d, J = 7.0Hz, -CI-KCHs)-), 0.97-0.89 (2H,
m, -CH2TMS), 0.90 (9H, s, -C(CH3)s), 0.09 (6H, s, -Si(CH3)2-), 0.04 (9H, s, -Si(CH3)3).
(Z)-(2R,3S)-7-(tert-Butyl)dimethylsilyloxymethyl-3-hydroxy-Af-methoxy-^V,2,6-
trimethyl-8-(trimethylsilylethoxy)oct-6-enamide (169)
A une suspension d'hydrochlorure de A/,0-dimethylhydroxylamine (36 mg, 0.367
mmol) dans du dichloromethane (1 mL) a 0°C, a ete ajoutee goutte a goutte
(degagement vigoureux de methane) une solution de trimethylaluminium dans Ie
toluene (2.0 M, 165 pL, 0.367 mmol). La solution resultante a ete agitee 1 h a
temperature ambiante puis refroidie a -20°C. Une solution de I'hydroxyimide 168
(106 mg, 0.175 mmol) dans du dichloromethane (0.5 mL, 2 x 0.25 mL pour rincer) a
ete ajoutee a I'aide d'une canule. La solution resultante a ete agitee 4.5 h a
temperature ambiante puis refroidie a 0°C. Le melange reactionnel a ete ajoute a
I'aide d'une canule a une solution aqueuse d'acide tartarique (1.0 M, 3 mL) a 0°C
sous forte agitation. Apres 1 h d'agitation a 0°C, les phases ont ete separees puis la
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x3 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (10 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(20:80) pourfournir une huile jaunatre 169 (65 mg, 76 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 4.29 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHOSE), 4.18
(1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHOSE), 4.04 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOTBDMS), 3.92
(1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOTBDMS), 3.69-3.63 (1H, m, -CH(OH)-), 3.67 (3H, s, -
OCHs), 3.45 (2H, m, -CH2CH2TMS), 3.17 (3H, s, -N(€N3)-), 2.92-2.82 (1H, m, -
ChKCHs)-), 2.48 (1H, dt, J = 13.0, 8.0 Hz, -HCHC(CH3)=), 2.13 (1H, qn, J = 6.5 Hz, -
HCHC(CH3)=), 1.75 (3H, s. -€(€N3)=), 1.57-1.50 (2H, m, -CH2CH(OH)-), 1.17 (3H,d,
J = 7.0Hz, -CH(CH3)-), 0.96-0.89 (2H, m, -C^TMS), 0.90 (3H, s, -€(€N3)3), 0.09 (3H,




A une solution de I'alcool 169 (55 mg, 0.11 mmol) dans un melange de
tetrahydrofurane (1 mL) et de A/,A/-dimethylformamide (1 mL) a 0°C, ont ete
additionnes I'iodure de tetra-/?-butylammonium (42 mg, 0.11 mmol), Ie bromure de
benzyle (40 [iL, 0.34 mmol) et I'hydrure de sodium en dispersion dans I'huile (60%,
23 mg, 0.56 mmol). Apres 1.5 h d'agitation, une solution aqueuse a demi-saturee en
bicarbonate de sodium (2 mL) a ete additionnee et Ie melange a ete extrait avec une
solution d'hexanes et de dichloromethane (5:1, 3 x 3 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec de I'eau (1x8 mL), avec une solution aqueuse
saturee en chlorure de sodium (1x8 mL), puis sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile 170 (55 mg,
85%)
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.37-7.26 (5H, m, -ArH), 4.56 (2H, s, -CH2Ph),
4.20 (2H, s, -CfcbOSE), 3.99 (2H, s, -C^OTBDMS), 3.68-3.61 (1H, m, -CH(OBn)-),
3.66 (3H, s, -OCHs), 3.49-3.43 (2H, m, -CJi^TMS), 3.17 (3H, s, -N(€N3)-), 3.16-
3.04 (1H, m, -CH(CH3)-), 2.27 (1H, td, J = 11.0, 5.0 Hz, -HCHC(CHs)=), 2.18 (1H, td,
J = 11.0, 5.0 Hz. -HCHC(CH3)=), 1.74 (3H, s, -C(Chb)=), 1.67-1.54 (2H, m, -
CH2CH(OBn)-), 1.26 (3H, d, J = 7.0 Hz, -€N(€N3)-), 0.97-0.88 (2H, m, -CH2TMS),
0.88 (9H, s, -€(€N3)3), 0.04 (6H, s, -SKCH^-), 0.00 (9H, s, -SKCH^).
(2Z,8E)-(6S,7S)-6-Benzyloxy-3,7-dimethyl-9-iodo-2-
(trimethylsilylethoxymethyl)nona-2,8-dien-1 -ol (173)
A une solution de I'amide 170 (55 mg, 0.095 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL) a
-78 C, a ete ajoutee une solution de I'hydrure de diisobutylammonium dans Ie
dichloromethane (1.0 M, 475 ^iL, 0.475 mmol). Le melange resultant a ete agite a -
78°C durant 1 h puis de I'acetone (500 ^iL) a ete additionnee. Le melange a ete agite
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5 min additionnelles a -78°C. La solution resultants a ete ajoutee dans une solution
d'hexanes (1 mL) et d'acide tartrique (1.0 M, 2 mL) sous forte agitation. Apres 30
min d'agitation, de I'ether (3 mL) a ete additionne puis les phases ont ete separes.
La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium
(1x5 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit brut 171 a ete utilise sans purification pour la prochaine
reaction.
A une suspension de chlorure de chrome (II) (117 mg, 0.95 mmol) (preseche a
chaud sous azote) dans Ie tetrahydrofurane (1.5 mL) a temperature ambiante a ete
ajoutee une solution de I'aldehyde brut 171 et d'iodoforme (112 mg, 0.28 mmol) dans
Ie 1,4-dioxane (1.4 mL + 3 x 0.2 mL pour rincer). La solution a ete agitee 75 min a
temperature ambiante, puis 30 min a 45°C, traitee avec de I'ether (5 mL) et une
solution aqueuse a demie-saturee en chlorure de sodium (6 mL). Les phases ont ete
separees, puis la phase aqueuse a ete saturee en chlorure de sodium et a ete
extraite avec de I'ether (3x6 mL). Les phases organiques combinees ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 172 a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction.
A une solution de I'alcool protege brut 172 dans Ie methanol (1 mL) a temperature
ambiante a ete ajoute I'acide p-toluenesulfonique (2 mg, 9.5 |j-mol). Le melange
reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 15 min, traite avec de I'eau (2
mL), de I'ether (5 mL) et une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (2
mL). Les phases ont ete separes et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether
(4x4 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentres sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie
par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant dans un melange
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d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour donner une huile jaune 173 (36 mg, 72
% pour 3 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.35-7.26 (5H, m, -ArH), 6.54 (1H, dd, J = 14.5,
8.0 Hz, -CH=CHI), 6.06 (1H, d, J = 14.5, =CHI), 4.58-4.48 (2H, m, -C^Ph), 4.19 (2H,
s, -ChbOSE), 4.09 (2H, s, -Cj^OH), 3.55-3.50 (2H, m, -C^^TMS), 3.23 (1H, 1, J
= 5.5 Hz, -CH(OBn)-), 2.54 (1H, sextuplet, J = 7.0 Hz, -ChKCHs)-), 2.30-2.10 (3H, m, -
CH2C(CH3)= et -OH), 1.59-1.51 (2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz, -
CH(CH3)-), 0.99-0.93 (2H, m, -C^TMS), 0.02 (9H, s, -81(0^3)3).
(6E,8E,14Z)-(10S,11S)-11-Benzyloxy-10,14-dimethyl-16-hydroxy-3-oxo-15-
(trimethylsilylethoxymethyl)hexadeca-6,8,14-trienoate de fe/t-butyle (174)
A une solution de I'iodure 173 (35 mg, 0.066 mmol) dans Ie A/,A/-dimethylformamide
degaze (1.0 mL) a ete ajoute Ie chlorure de bis(acetonitrile)palladium (II) (1 mg, 3
|Limol). La solution a ete redegazee, chauffee a 50°C puis une solution de stannane
111 (48 mg, 0.099 mmol) dans Ie A/,A/-dimethylformamide (1 mL) a ete ajoute a 55°C
sur une periode de 3 h a I'aide d'une pompe seringue. Le melange reactionnel a ete
traite avec une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium (10 %, 3 mL), agitee 30
min a temperature ambiante puis a ete ajoute de I'ether (2 mL). Les phases ont ete
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (4 x 2 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure
de sodium (8 mL), sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de
gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour
donner une huilejaune 174 (22 mg, 55 %)
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.35-7.26 (5H, m, -ArH), 6.08-5.94 (2H, m, =CH-
CH=), 5.61-5.52 (2H, m, -CH=CH-CH=CH-), 4.54 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHPh),
3.99 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHPh), 4.17 (2H, s, -ChbOSE), 4.08 (2H, s, -C^OH),
3.54-3.49 (2H, m, -Chb^OTMS), 3.34 (2H, s, -COCj^CO-), 3.26-3.19 (1H, m, -
CH(OBn)-), 2.62 (2H, t, J = 7.0 Hz, -CH2CH2C(=0)-), 2.52 (1H, sextuplet, J = 7.0 Hz, -
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CH(CH3)-), 2.36 (2H, q, J = 7.0 Hz, -CH2CH=), 2.26-2.13 (3H, m, -CH2C(CH3)= et -
OH), 1.72 (3H, s, -C(CH3)=), 1.70-1.49 (2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.46 (9H, s, -
C(CH3)3), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz, -€N(€N3)-), 0.98-0.93 (2H, m, -C^TMS), 0.01 (9H,
s, -Si(CH3)3).
(6E,8E,14Z)-(1 OS,11 S)-11 -Benzyloxy-1 S-chloromethyl-10,14-dimethyl-3-oxo-16-
(trimethylsilylethoxy)hexadeca-6,8,14-trienoate de terf-butyle (175)
A une solution de I'alcool 174 (22 mg, 0.037 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL) a
temperature ambiante ont ete ajoutes la triphenylphosphine (11 mg, 0.040 mmol) et
I'hexachloroacetone (4.5 ^iL, 0.029 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant
30 min a temperature ambiante puis traite avec de I'eau (2 mL) et de I'ether. Le
melange a ete separe et extrait avec de I'ether (3 x 1 mL). Les phases organiques
combinees ont ete sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant dans un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90)
pour donner une huile jaune 175 (19 mg, 83%). Le produit a ete traite





A une suspension de carbonate de cesium (50 mg, 0.15 mmol) et d'iodure de cesium
(40 mg, 0.15 mmol) dans I'acetone (5 mL) a 60°C a ete ajoutee durant une periode
de 15 h (a I'aide d'une pompe seringue) une solution de chlorure 175 (19 mg, 0.031
mmol) dans I'acetone (1.2 mL). Le melange reactionnel a ete refroidi a temperature
ambiante, concentre sous pression reduite, traite avec de I'eau (6 mL) et de I'ether (5
mL) puis separe. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x3 mL). Les
phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en
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chlorure de sodium (10 mL), sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (7:93) pour donner une huile jaune 176 (13 mg, 72
%).
RMN H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm) melange environ 1:1 d'epimeres en C15,
stereochimie non-assignee, signaux dedoubles identifies par une demi-integration,
i.e. H/2: 7.35-7.27 (5H, m, -ArH). 6.13-5.88 (2H, m, =CH-CH=), 5.61-5.33 (2H, m, -
CH=CH-CH=CH-), 4.63 (1H/2, dAB, J = 11.5 Hz, -OHCHPh), 4.61 (1H/2, dAB, J =
11.5 Hz, -OHCHPh), 4.43 (1H/2, dAB, J = 11.5 Hz, -OHCHPh), 4.41 (1H/2, dAB, J =
11.5 Hz, -OHCHPh), 3.93-3.66 (2H, m, -C^OSE), 3.44-3.33 (3H, m, -Chb^TMS et
-CH(C02^-Bu)CO-), 3.27-3.18 (1H/2, m, -CH(OBn)-), 3.17-3.10 (1H/2, m, -CH(OBn)-),
2.75-2.14 (9H, m, -€^€(€N3)=, -CH2C(CH20SE)=, =CHCH2CH2C(=0)- et -CH(CH3)-
), 1.90 (2H/2, td, J = 13.0, 3.5 Hz, -CH2CH(OBn)-), 1.83-1.60 (2H/2, m, -
CH2CH(OBn)-), 1.71 (3H, s, -C(CH3)=, 1.45 (9H, s, -€(€N3)3), 1.10 (3H/2, d, J = 6.5
Hz, -CH(CH3)-), 1.08 (3H/2, d, J = 6.5 Hz, -ChKCHs)-), 0.00 (9H, s, -81(0^3)3).
(4E,6E,12Z)-(8S,9S)-9-Benzyloxy-8,12-dimethyl-13-
(trimethylsilylethoxymethyl)cyclopentadeca-4,6,12-trien-1 -one (177)
A une solution du p-cetoester 176 (11 mg, 0.019 mmol) dans la 2,4,6-collidine (2 mL)
a temperature ambiante ont ete ajoutes I'iodure de lithium (25 mg, 0.19 mmol) et de
I'eau (7 ^iL, 0.33 mmol). Le melange reactionnel a ete chauffe a 115-120°C durant
2.5 h, puis a 140°C pendant 2 h, concentre sous pression reduite (a I'aide de la
pompe mecanique), coevapore avec du toluene (4 x 2.5 mL ). Le residu a ete traite
avec de I'eau (2 mL) et de I'ether (2 mL), les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques combinees
ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (2x8
mL), avec une solution de thiosulfate de sodium (0.1 M, 2 x 8 mL), avec une solution
aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis sechees avec du sulfate de
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magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une huile jaune 177
(4.5 mg, 50%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.38-7.25 (5H, m, -ArH), 6.06-5.87 (2H, m, =CH-
CH=), 5.59 (1H, dt, J = 14.5, 7.5 Hz, =CHCH2-), 5.37 (1H, dd, J = 14.5, 10.0 Hz,
=CHCH(CH3)-), 4.61 (1H, d, J = 11.5 Hz, -HCHPh), 4.44 (1H, d, J = 11.5 Hz, -
HCHPh), 3.86 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOSE), 3.80 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -
HCHOSE), 3.45-3.39 (2H, m, -CJi^TMS), 3.05 (1H, dt, J = 9.5, 4.0 Hz, -CH(OBn)-
), 2.53-1.89 (11 H. m, -€^€(€N3)=, -ChbCh^COChhChb- et -ChKCHs)-), 1.69 (3H,
s, -C(Chb)=), 1.62-1.53 (2H, m, -CH2CH(OBn)-), 1.09 (3H, d, J = 6.5 Hz, -ChKCHs)-),
0.95-0.90 (2H, m, -Ch^TMS), 0.00 (9H, s, -SKCH^s).
(3S,11 R)-17,19-Dinor-8-epi-11 -((R)-1 -ethoxy)ethoxy-3-
(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-en-16-one et (3S,11 R)-17,19-dinor-8-epi-11 -((S)-
1-ethoxy)ethoxy-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-en-16-one (198)
A une solution de I'alcool 88 (9.1 mg, 20 ^imol) dans Ie dichloromethane (1 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoute I'ethoxyvinylether (3.9 ^L, 41 ^imol) et I'acide p-
toluenesulfonique (2 cristaux). Le melange reactionnel a ete agite 2 h a temperature
ambiante, puis de I'ethoxyvinylether (3.9 ^iL, 41 ^imol) et I'acide p-toluenesulfonique
(2 cristaux) ont ete ajoutes de nouveau. Le melange a ete agite durant 15 h puis
traite avec une solution aqueuse a demi-saturee en bicarbonate de sodium (1 ml).
Apres addition de dichloromethane (1 mL), les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (4 x 1 mL). Les phases organiques
combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes
(10:90) pour donner une huile jaune 198 (1.4 mg, 14 %; 35 % apres recuperation du
produit de depart 88).
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RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm) melange environ 1:1 d'epimeres au niveau de
I'ethoxyethylether, stereochimie non-assignee, signaux dedoubles identifies par une
demi-integration, i.e. H/2: 5.73-5.59 (2H, m, -CH=CH-), 4.76 (1H/2, q, J = 5.0 Hz,
EtOCH(CH3)0-), 3.74 (1H/2, q, J = 5.0 Hz, EtOCH(CH3)0-), 4.29 (1H/2, d large, J =
5.0 Hz, -CH(OEE)-), 3.98 (1H/2, d large, J = 4.5 Hz, -CH(OEE)-), 3.57-3.37 (2H, m,
CH3CH20-), 3.30 (1H, m, -CH(OTIPS)-), 2.92 (1H, m, -HCHC(=0)-), 2.58-0.80 (13H,
autres CH, Chb et CHs), 1.08 (21 H. s, ^(€N(€N3)2)3), 0.91 (3H/2, s, -(CH3)C(CH2-)-),
0.85 (3H/2, s, -(CH3)C(CH2-)-).
IR (film, v cm'1): 2940, 2865,1710, 1665.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 9.45 (1H, d, J = 1.5 Hz, -CHO), 5.91 (2H, mAB, -
CH=CH-), 3.28 (1H. td. J = 10.0, 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.60-0.80 (15H, m, autres CH
et Chb), 1.07 (3H, d, J = 8.0 Hz, -CH(CHs)-), 1.06 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 0.86
(3H, s, -(CHs)C(CH2-)-).
SM(m/e): 473 (M+-CsHy).
Masse exacte pour C29H4g03Si (M -C^Hj) theorique: 473.3451; experimentale:
473.3448 ±0.0014.
(3S,11R)-8-Epi-19-nor-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicola-6,16-dien-11-ol(89)
A une suspension de bromure de methyltriphenylphosphonium (174 mg, 0.49 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (1 mL) a 0 C, a ete ajoutee une solution de
bis(trimethylsilylamidure) de potassium dans Ie toluene (0.58 M, 765 mL, 0.44 mmol).
Le melange a ete agitee durant 30 min a temperature ambiante (la solution devient
jaune) puis refroidie a 0 C. Une solution de la cetone 88 (39.6 mg, 0.089 mmol)
dans Ie tetrahydrofurane (1 mL + 2 x 0.5 mL pour rincer) a ete ajoutee, Ie melange
reactionnel a ete agite 15 min a temperature ambiante puis a ete traite avec de I'eau
(3 mL) et de I'ether (3 mL). Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a
ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques combinees ont ete
lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (6 mL), sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
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produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une
huile 89 (37.5 mg, 95 %).
[a]23D -59.1° (c = 0.870, chloroforme).
IR (film, v cm-1): 3450, 2935,2865,1460.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.69-5.62 (1H, m) et 5.57 (1H, dt, J = 9.5, 3.0
Hz)(-CH=CH-), 4.82 (1H, t, J = 2.0 Hz, =HCH), 4.71 (1H, t, J = 2.0 Hz, =HCH), 3.97
(1H, s large, -CH(OH)-), 3.28 (1H, td, J = 9.5, 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.62 (1H, t, J =
5.5 Hz, -HCHC(=CH2)~), 2.41-2.27 (2H, m), 2.24 (1H, td, J = 14.5, 6.0 Hz), 1.98 (1H,
dd, J = 13.0, 10.0 Hz), 1.81 (1H, td, J = 12.5, 6.0 Hz), 1.72 (1H, td, J = 9.5, 4.5 Hz),
1.65-1.28 (8H, m)(autres CH, €N2 et OH), 1.08 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 1.06 (3H, d,
J = 8.5 Hz, -CH(CH3)-), 0.91 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 148.68, 133.63, 132.61, 110.12, 77.72, 76.58,
49.86, 49.41, 46.88, 40.75, 40.08, 38.53, 32.87, 32.59, 31.22, 28.47, 28.31, 18.36,
18.29, 17.98, 17.64, 12.94.
SM (m/e): 401 (M+ - CsHy).
Masse exacte pour C25H4i02Si (M - CsHy) theorique: 401.2876; experimentale:
401.2871 ±0.0012.
(3S,11 R,16f?)-8-Epi-16,17-epoxy-19-nor-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-en-1 1 -
ol (90)
A une solution de I'exomethylene 89 (10 mg, 0.022 mmol) dans Ie toluene (0.5 mL) a
0°C, ont ete ajoutes Ie vanadylacetylacetonate (bout de spatule) et une solution de t-
butylhydroperoxyde dans Ie decane (5.5 M, 82 |^L, 0.45 mmol). Le melange
reactionnel a ete agite 5 min a 0 C (la solution passe de vert a rouge-brun) puis 40
min a temperature ambiante. La melange ensuite ete refroidi a 0 C et une solution
aqueuse saturee en iodure de sodium (1 mL) a ete ajoutee pour detruire I'exces de t-
butylhydroperoxyde, puis une solution aqueuse saturee en thiosulfate de sodium (1
mL) a ete ajoutee pour detruire I'iode forme. Apres 5 min d'agitation a 0°C puis 45
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min a la temperature ambiante, la solution s'est decoloree. Les phases ont ete
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie
preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour
donner une huile 90 (4.2 mg,41 %).
[a]23D -51.8° (c = 0.570, chloroforme).
IR (film, v cm'1): 3580, 3490,2940,2865,1100.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.65 (1H, dtAB, J = 9.0, 2.0 Hz) et 5.59 (1H,
dtAB, J = 9.0, 3.0 Hz)(-CH=CH-), 4.06 (1H, dd large, J = 6.0, 5.0 Hz, -CH(OH)-), 3.29
(1H, td, J = 9.5, 4.5 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.64 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OH)-), 2.55 (1H,
d, J = 4.5 Hz, -HCHO-), 2.49 (1H, d, J = 4.5 Hz, -HCHO-), 2.33 (1H, t large, J = 7.0
Hz, -CH(CH(OH)-)-), 2.29-2.10 (2H, m), 1.96 (1H, dd, J = 13.5, 10.5 Hz), et 1.80-0.80
(1 OH, m)(autres CH et CH2), 1.07 (21 H, s, ^(€N(€N3)2)3), 1.06 (3H, d, J = 6.0 Hz, -
CH(CH3)-), 0.92 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 133.11, 132.94, 77.75, 77.62, 60.51, 49.93,
49.01, 46.88, 45.52, 40.05, 39.85, 32.28, 31.15, 30.53, 29.71, 27.33, 24.93, 18.29,
17.83, 17.65, 12.92.
SM(/7?/e): 417(M+-CsH7).




A une solution de I'epoxyde 90 (16.5 mg, 0.036 mmol) dans Ie 1,4-dioxane (0.5 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoutee une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (1
M, 0.5mL). Le melange reactionnel a ete chauffe a reflux durant 4 h, puis a ete
refroidi a temperature ambiante. Une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1 M,
0.5 ml_) et de I'ether (2 mL) ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees et la phase
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aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques combinees
ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (1x5
mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur une colonne de
gel de silice en eluant avec un melange de methanol, d'acetate d'ethyle et de
chloroforme (10:30:60) pour donner une huile 199 (12.7 mg, 74 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.63-5.55 (2H, m)(-CH=CH-). 4.23 (1H, q, J = 5.0
Hz) et 4.22-3.22 (3H, m)(-CH(OH)-, -CH(OTIPS)- et -ChbOH), 2.38-2.05 (2H, m),
1.89 (1H, dd, J = 14.5, 10.0 Hz), et 1.80-1.24 (11H, m)(autres CH et Chb), 1.10-1.03
(24H, m, -Si(CH(CH3)2)3 et -CH(CHs)-), 0.92 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
(3S,6R,7S,11 R)-8-Epi-19-nor-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicol-1 S-ene-6,7,1 1 -triol
(202)
A une solution de I'exomethylene 89 ((2.0 mg, 4.5 ^imol) dans Ie dichloromethane (1
mL) a -78 C, a ete ajoutee une solution de A/,A/,A/,A/-tetramethylethylenediamine dans
Ie dichloromethane (0.1 M, 50 ^iL, 5.4 (JJTIOI) puis une solution de tetraoxyde
d'osmium dans Ie dichloromethane (0.05 M, 100 pL, 4.9 ^imol). Le melange
reactionnel a ete agite 90 min a -78°C puis une solution de A/,A/,N,A/-tetramethyl-
ethylenediamine dans Ie dichloromethane (0.1 M, 25 pL, 2.7 ^imol) et une solution de
tetraoxyde d'osmium dans Ie dichloromethane (0.05 M, 50 ^iL, 2.5 ^imol) ont ete
ajoutees. Apres 25 min supplementaires a -78 C, de I'allylalcool (15 pL, 200 Hmol) a
ete ajoute. Le melange a ete agite 1 h a -78°C puis a ete rechauffe a la temperature
ambiante et concentre sous pression reduite. Au residu ont ete ajoutes Ie
tetrahydrofurane (1 mL) et une solution aqueuse saturee en sulfite de sodium (1 mL).
Le melange a ete chauffe a reflux durant 3 h, refroidi a la temperature ambiante et
traite avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (2 mL) et de I'acetate
d'ethyle (2 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite
avec de I'acetate d'ethyle (3x2 mL). Les phases organiques combinees ont ete
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sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 202 n'a pas ete purifie.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 4.75 (1H, s large, =HCH), 4.65 (1H, d, J = 2.0 Hz,
=HCH), 4.33-4.26 (3H, m, 3 x -CH(OH)-), 3.29 (1H, td, J = 9.5, 5.0 Hz, -CH(OTIPS)-),
3.17 (1H, dd, J = 9.5, 5.5 Hz), 3.33-2.71 (11H, m), 1.59 (1H, t, J = 6.0 Hz), 2.41-2.25
(2H, m), 2.10 (1H, dd, J = 13.5, 6.0 Hz) et 1.92-1.42 (1 OH, m)(autres CH, €N2 et OH),





A une suspension de chlorure de methoxymethyltriphenylphosphonium (425 mg, 1.24
mmol) dans Ie tetrahydrofurane (6 mL) a -78°C a ete ajoute Ie une solution de
bis(trimethylsilyl)amidure de potassium dans Ie toluene (0.50 M, 2.43 mL, 1.22
mmol). Le melange reactionnel a ete agite a -78°C durant 5 min puis 30 min a 0°C.
La solution resultante a ete refroidie a -78°C puis a ete ajoute a I'aide d'une canule
une solution de la cetone 88 (54.3 mg, 0.122 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL,
2 x 0.5 ml- pour rincer). Le melange a ete agite 5 min a -78°C puis 2 h, a 0°C. La
solution a ete traitee avec un melange d'eau (7 mL) et d'ether (3 mL) puis les phases
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x4 mL). Les
phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (7:93) pour donner une mousse blanche 203 (54.8
mg,95 %).
[a]23D -63.4° (c = 1.380, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3467.0,2942.6,2865.8, 1462.5, 1125.8, 1101.9,883.6,667.5.
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RMN H (300 MHz, CDCIs, § ppm) melange 1,7:1, strereochimie non-assignee,
signaux dedoubles identifies par une demi-integration, i.e. H/2): 6.00 (1H/2, d, J =
1.5 Hz, =CHOCH3), 5.79 (1H/2, d, J = 2.0 Hz, =CHOCH3), 5.66-5.62 (1H, m) et 5.55
(1H, dt, J = 9.0, 3.0 Hz) (-CH=CH-), 3.98-3.73 (1H, m, -CH(OH)-), 3.58 (3H/2, s, -
OCHs), 3.52 (3H/2, s. -OCHs), 3.29-3.18 (2H, m, -CH(OTIPS)- et autre CH), 2.63
(1H/2, dd, J = 15.0, 5.5 Hz) et 2.42-1.14 (14H, m)(autres CH et Chb), 1.07 (21H, s, -
Si(CH(CH3)2)3, 1.05 (3H, d, J =6.0 Hz, -ChKCHs)-), 0.90 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCI3, 5 ppm): 141.62, 133.85, 133.65, 132.41, 115.77, 77.75,
76.59, 75.95, 59.56, 50.06, 46.74, 45.08, 40.81, 40.55, 40.08, 38.56, 33.82, 32.79,
32.46, 31.23, 28.38, 27.22, 23.65, 19.78, 18.31, 18.16, 17.65, 12.92, 12.28.
SM(m/e): 474 (M+).
Masse exacte pour C29H5o03Si (M ) theorique: 474.3529; experimentale: 474.3538
±0.0014.
(3S,11 ^?,16R,17S)-8-Epi-16,17-[(S)-ethylidene]dioxy-17-methoxy-l 9-nor-3-
(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-en-11-ol (207) et (3S,11R,16R)-8-epi-11,16-[(S)-
ethylidene]dioxy-19-nor-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-en-17-ol (208)
A une solution d'acide m-chloroperbenzoique (9 mg, 0.053 mmol) dans Ie
dichloromethane (2.5 mL) a temperature ambiante a ete ajoute Ie carbonate de
lithium (16 mg, 0.21 mmol). Le melange a ete agite 30 min a -78°C et a ete
additionne I'ether d'enol methylique 203 (10 mg, 0.021 mmol) en solution dans Ie
dochloromethane (100 pL). Le melange reactionnel a ete agite 3 h a -78°C puis
traite avec du thiosulfate de sodium pentahydrate (131 mg, 0.53 mmol). Apres 10
min d'agitation a -78°C, de I'eau a ete ajoutee puis Ie melange a ete rechauffe a
temperature ambiante. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete
extraite avec du dichloromethane (3 x 1.5 mL). Les phases organiques combinees
ont ete lavees avec de I'eau (5 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees
et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 205 a ete utilise sans
purification pour la reaction suivante.
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A une solution de I'epoxyde brut 205 dans Ie dichloromethane (2 mL) a 0°C a ete
ajoute I'acide p-toluenesulfonique (1 cristal) puis I'acetaldehyde (12 (iL, 0.21 mmol).
Le melange reactionnel a ete agite a 0°C durant 2 h puis a ete rajoute de
I'acetaldehyde (12 |^L, 0.21 mmol). Apres 45 min d'agitation, de I'eau (2 mL) a ete
ajoutee puis les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du
dichloromethane (3x1 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pressjon reduite. Le
produit brut 206 a ete utilise sans purification pour la reaction suivante.
A une solution de I'aldehyde brut 206 dans I'ethanol (2 mL) a 0°C, a ete ajoute Ie
borohydrure de sodium (4 mg, 0.11 mmol). Apres 3 h d'agitation a 0°C, une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (2 mL) a ete ajoutee, les phases ont ete
separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (4 x 1 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete puritie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90 a 30:70) pour donner une mousse blanche
(3.9 mg en compose 208, 37 % pour 3 etapes; 1.8 mg en compose 207, 17 % pour 3
etapes).
207:
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.62-5.58 (2H, s, -CH=CH-), 5.45 (1H, q, J = 6.5
Hz, -OCH(CH3)0-), 4.63 (1H, s, -ChKOCHs)-), 4.45 (2H. d large, J = 9.0 Hz, -OH),
3.92 (1H, dd, J = 9.0, 5.0 Hz, -CH(OH)-), 3.40 (3H, s, CHsO-), 3.30 (1H, td, J = 9.5,
4.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.24-2.12 (2H, m), 2.03 (1H, td, J = 12.0, 6.5 Hz), 1.88-1.44
(8H, m) et 1.33-1.15 (2H, m)(autres CH, Chb), 1.41 (3H, d, J = 6.5 Hz, -OCH(CH3)0-
), 1.09 (21 H, s. -Si(CH(CH3)2)3), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz, -CH(CH(CH3)-)-), 0.91 (3H,
s, -(CHs)C(CH2-)-).
208:
[a]23D -61.8° (c = 0.575, dichloromethane).
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IR (film, v cm-1): 3452.4,2942.0,2865.6, 1461.5, 1103.6,883.2,670.1.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.59 (2H, s, -CH=CH-), 5.21 (1H, q, J = 4.5 Hz, -
OCH(CHs)O-), 4.22 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OCH(CH3)-)-), 3.44 (1H, dAB, J = 11.5
Hz, -HCHOH), 3.35 (1H, dAB, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 3.29 (1H, td, J = 9.5, 4.0 Hz, -
CH(OTIPS)-), 2.85 (1H, t, J = 6.0 Hz, -CH(-C(CH20H)-)-), 2.38-2.05 (2H, m), 1.92
(1H,dd,J= 14.0, 10.5 Hz) et 1.82-1.18 (10H,m)(autresCHetCH2), 1.26(3H,d,J=
4.5 Hz, -OCH(CH3)0-), 1.07 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 1.06 (3H, d, J = 7.0 Hz, -
CH(CH(CH3)-)-), 0.86 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 133.28, 133.13, 91.36, 77.73, 77.50, 66.93,
47.12, 40.00, 39.92, 33.90, 32.51, 31.25, 29.94, 27.91, 25.36, 21.49, 18.37, 18.29,
18.04, 17.64, 12.92.
SM (m/e): 461 (M - CsHy).




A une une solution du silylether 207 (14.5 mg, 26.6 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(1.5 mL) a temperature ambiante, a ete ajoutee une solution de fluorure de tetra-n-
butylammonium dans Ie tetrahydrofurane (1.0 M, 290 jnL). Apres 20 h d'agitation,
une solution de fluorure de tetra-n-butylammonium dans Ie tetrahydrofurane (1.0 M,
145 mL) a ete ajoutee de nouveau. Le melange reactionnel a ete agite 3 h
supplementaires a temperature ambiante puis a ete traite avec de I'eau (2.0 mL) et
de I'ether (1.5 mL). Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques combinees ont ete
sechees avec sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite.
Le produit brut a ete puritie par chromatographie preparative en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50) pour dormer un solide blanc 211
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(9.3 mg, 92 %). Des cristaux ont ete obtenus par dissolution du compose 211 dans
un minimum d'hexane chaud et refroidissement lent.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.57 (1H, dt, J = 10.0, 1.5 Hz) et 5.58 (1H, dt, J =
10.0, 3.0 Hz)(-CH=CH-), 5.47 (1H, q, J = 5.0 Hz, -OCH(CH3)0-), 4.63 (1H, s, -
CH(OCH3)-), 4.48 (1H, d, J = 9.0 Hz, -(CH2)C(CH(OH)-)-), 3.94 (1H, dd, J = 8.5, 4.5
Hz, -(CH2)C(CH(OH)-)-), 3.41 (3H, s, CHsO-), 3.28 (1H, td, J = 10.0, 4.0 Hz, -
CH2CH(OH)-), 2.21 (1H, t, J = 5.5 Hz, -CH2(CH(CH(OH)-)-), 2.25 (1H, s large), 2.05
(1H, td, J = 12.5, 6.5 Hz), 1.88-1.24 (12H, m)(autres CH, Chb et OH), 1.41 (3H,d, J =




A une solution de I'alcool 208 (4.8 mg, 9.5 ^imol) dans un melange de
tetrahydrofurane (0.3 mL) et de A/,A/-dimethylformamide (0.3 mL) a temperature
ambiante ont ete ajoutes Ie bromure de benzyle (11 |^L, 0.093 |Limol), I'iodure de
tetra-n-butylammomum (3.5 mg, 9.5 ^imol) puis I'hydrure de sodium en dispersion
dans I'huile (60%, 3.3 mg, 47.5 ^mol). Le melange reactionnel a ete agite durant 6 h,
traite avec de I'eau (0.5 mL)(lentement) et un melange d'ether et d'hexanes (1:10, 0.5
mL ). Les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec un
melange d'ether et d'hexanes (1:10, 3 x 0.5 mL). Les phases organiques combinees
ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (5:95) pour
dormer une mousse blanche 212 encore impure, utilisee sans autre purification pour
la prochaine reaction.
[a]23D -45.5° (c = 1.490, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 2938.8, 2860.5, 1454.8, 1100.6, 879.0, 667.4.
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RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.40-7.27 (5H, m, -ArH), 5.60 (2H, s, -CH=CH-),
5.27 (1H, q, J = 5.0 Hz, -OCH(CH3)0-), 4.65 (1H, dAB, J = 12.5 Hz, -HCHAr), 4.55
(1H, dAB, J = 12.5 Hz, -HCHAr), 4.20 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OCH(CH3)-)-), 3.42
(1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOBn), 3.35-3.27 (1H, m, -CH(OTIPS)-), 3.32 (1H, dAB, J
= 10.5 Hz, -HCHOBn), 2.91 (1H, t, J = 6.0 Hz, -(CH-)C(CH20Bn)-), 2.29-2.23 (2H, m),
1.99 (1H, d, J = 10.5 Hz), 1.94 (1H, d, J = 10.5 Hz), et 1.81-1.23 (9H, m)(autres CH
et Chb), 1.27 (3H, d, J = 5.0 Hz, -OCH(CH3)0-), 1.10 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 1.08
(3H, d, J = 8.5 Hz, -CH(CH(CH3)-)-), 0.88 (3H, s, -(Chb)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 133.46, 133.06, 128.41, 128.33, 127.79, 127.47,
127.43, 90.87, 77.76, 77.29, 75.06, 73.49, 47.15, 39.99, 39.92, 38.69, 34.74, 32.49,
31.28, 29.94, 28.13, 25.30, 21.52, 18.37, 18.30, 17.94, 17.65, 12.92.
SM(m/e): 551 (M+- CsH^.




A une solution du silylether impur 212 dans Ie tetrahydrofurane (1 mL) a temperature
ambiante a ete ajoutee une solution de fluorure de tetra-n-butylammonium dans Ie
tetrahydrofurane (1.0 M, 26 ^iL, 2.6 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant
15 h, traite avec de I'eau (1 mL) et de I'ether (0.5 mL). Les phases ont ete separees
puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3 x 0.5 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (30:70) pour donner une mousse blanche 213 (3.0
mg, 73 % pour 2 etapes).
[a]23D -84.6° (c = 0.960, dichloromethane).
IR (film, v cm-1): 3420.0, 2930.5, 2868.2, 1453.3, 11.01, 733.9.
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RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 7.38-7.26 (5H, m. -ArH), 5.67-5.53 (2H, m, -
CH=CH-), 5.26 (1H, q, J = 5.0 Hz, -OCH(CH3)0-), 4.63 (1H, dAB, J = 12.5 Hz, -
HCHAr), 4.52 (1H, dAB, J = 12.5 Hz, -HCHAr), 4.19 (1H, d, J = 6.0 Hz, -
CH(OCH(CH3)-)-), 3.40 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOBn), 3.30 (1H, dAB, J = 10.5
Hz, -HCHOBn), 3.20-3.12 (1H, m, -CH(OH)-), 2.89 (1H, t, J = 6.0 Hz, -(CH-
)C(CH20Bn)-), 2.28-2.11 (2H, m), 1.95 (1H, dd, J = 14.0, 10.5 Hz) et 1.81-1.49 (10H,
m)(autres CH et €N2), 1.26 (3H, d, J = 5.0 Hz, -OCH(CH3)0-), 1.07 (3H, d, J = 6.0
Hz, -CH(CH(CH3)-)-), 0.86 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 138.64, 133.79, 132.52, 128.33, 127.48, 127.42,
90.90, 77.33, 77.26, 76.60, 75.07, 73.48, 51.74, 46.85, 39.93, 38.85, 34.71, 32.34,
30.69, 29.90, 28.10, 25.30. 21.51, 17.83, 17.01.
SM (m/e): 438 (M+).




A une solution de I'alcool 213 (18.8 mg, 42.9 nmol) dans Ie dichloromethane (2 mL) a
ete ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (91 mg, 214 nmol) a temperature ambiante.
Le melange reactionnel a ete agite durant 30 min a temperature ambiante, traite avec
une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (2 ml-) et avec du thiosulfate
de sodium pentahydrate (110 mg, 430 ^imol). La solution a ete agitee jusqu'a ce que
Ie melange devienne homogene (15 min). Les phases ont ete separees puis la
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 1 mL). Les phases
organiques combinees ont ete lavees avec de I'eau (1x3 mL), sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une mousse
blanche 214(13.3 mg, 71%).
208
[a]23D -85.7° (c = 0.665, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 2927.0, 1709.0, 1100.8.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 7.38-7.27 (5H, m, -ArH), 5.68 (1H, dt, J = 9.0, 2.0
Hz, -CH=CH-), 5.58 (1H, dt. J = 9.0, 3.5 Hz, -CH=CH-), 5.27 (1H, q, J = 5.0 Hz, -
OCH(CH3)0-), 4.63 (1H, dAB. J = 12.5 Hz, -HCHAr), 4.52 (1H, dAB, J = 12.5 Hz, -
HCHAr), 4.25 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OCH(CH3)-)-), 3.40 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -
HCHOBn), 3.30 (1H, dAB, J = 10.5 Hz, -HCHOBn), 2.92 (1H, t, J = 6.0 Hz, -(CH-
)C(CH20Bn)-). 2.59 (1H, td, J = 14.5, 6.0 Hz, -H(ax)CHC(=0)-), 2.41 (1H, qn, J = 6.5
Hz, -C(=0)CH(CH3)-), 2.31 (1H, ddd, J = 14.5, 4.0, 3.0 Hz, -HCH(eq)C(=0)-), 2.24-
2.16 (2H. m), 2.06-1.83 (4H, m) et 1.52-1.18 (4H, m)(autres CH et €N2), 1.26 (3H, d,
J = 5.0 Hz, -OCH(CH3)0-), 1.10 (3H, s, -(CH|3)C(CH2-)-), 1.09 (3H, d, J = 6.5 Hz, -
C(=0)CH(CH3)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 213.17, 139.60. 134.50, 132.23, 138.34, 127.45,
91.02, 77.69, 77.17, 74.97, 73.48, 51.80. 50.12, 45.21, 39.91, 38.88, 37.96, 34.66,
34.53, 29.81, 28.01, 25.28, 21.46, 17.39, 12.93.
SM (m/e): 436 (M+).
Masse exacte pour C2sH3604 (M+) theorique: 436.2613; experimentale: 436.2622 ±
0.0013.
(11 R,16^)-17-Benzyloxy-11 ,16-dihydroxy-8-epi-19-noraphidicol-6-en-3-one (215)
A une solution de I'acetaldehyde 214 (1.9 mg, 4.4 ^imol) dans Ie methanol (1 mL) a
temperature ambiante a ete ajoute de I'acide chlorhydrique (10 ^iL). Le melange
reactionnel a ete agite a temperature ambiante durant 20 h puis traite avec du
carbonate de potassium (pincee). La solution a ete concentree sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie preparative sur silice en
eluant avec un melange de methanol, d'acetate d'ethyle et de chloroforme (1:3:6)
pour donner une huile 215 (1.6 mg, 90%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 7.40-7.29 (5H, m, -ArH), 5.69 (1H, dt. J = 9.0, 2.0
Hz) et 5.57 (1H, dt, J = 9.0, 3.5 Hz)(-CH=CH-), 5.01 (1H, massif, -OH), 4.59 (1H,
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dAB, J = 12.0 Hz, -HCHAr), 4.53 (1H, dAB, J = 12.0 Hz, -HCHAr), 4.00 (1H, massif, -
CH(OH)-), 3.42 (1H, d, J = 9.0 Hz, -HCHOBn), 3.22 (1H, d, J = 9.0 Hz, -HCHOBn),
3.14 (1H, massif) et 2.30-1.34 (12H)(autres, CH, CHb et OH), 2.60 (1H, td, J = 14.5,
5.5 Hz, -H(ax)CHC(=0)-), 2.42 (1H, qn, J = 6.0 Hz, -C(=0)CH(CH3)-), 1.15 (3H, s, -
(CH3)C(CH2)-), 1.09 (3H, d, J = 6.0 Hz, -C(=0)CH(CH3)-).
SM(/7?/e): 392(M+-H20).
(11 /?,16R)-8-Epi-11 ,16-[(S)-ethylidene]dioxy-17-methoxymethoxy-l 9-
noraphidicolan-3-one (217)
A une solution du compose 215 (4.3 mg, 9.8 ^imol) dans I'acetate d'ethyle (2 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoute Ie palladium adsorbe sur charbon (10 %, bout de
spatule), puis a ete bulle I'hydrogene (bullage fort pour purger au debut, puis bullage
lent) durant 75 min. Le melange reactionnel a ete filtre sur celite (couche de 1 cm),
lave avec de I'acetate d'ethyle et concentre sous pression reduite. Le produit brut
216 a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction.
A une solution de I'alcool brut 216 dans Ie dichloromethane (1 mL) a 0 C, a ete
ajoutee la A/,A/-diidopropyl-A/-ethylamine (86 ^iL, 490 ^imol) puis Ie methoxychloro-
methane (38 (iL, 490 inmol). Le melange reactionnel a ete agite 19 h a temperature
ambiante puis a ete traite avec de I'eau (1 mL). Les phases ont ete separees puis la
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 1 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie
preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour
donner une huile 217 (2.6 mg, 68% pour 2 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.68 (1H, q, J = 5.5 Hz, -OCH(CH3)0-), 4.57 (1H,
dAB, J = 6.0 Hz, -OHCHOCHs), 4.63 (1H, dAB, J = 6.0 Hz, -OHCHOCHs), 4..58 (1H,
d, J = 7.0 Hz, -CH(OCH(CH3)-)-), 3.45 (1H, dAB, J = 11.0 Hz, -HCHOMOM), 3.38
(3H, s, CHsO-), 3.35 (1H. dAB, J = 11.0 Hz, -HCHOMOM), 2.83 (1H, t, J = 7.0 Hz, -
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(CH-)C(CH20MOM)-), 2.62-2.48 (1H, m, -H(ax)CHC(=0)-), 2.39-2.18 (3H, m) et 1.97-
1.04 (H, m)(autres CH et CH2), 1.38 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-), 1.28 (3H, d, J = 5.5 Hz, -
OCH(CH3)0-), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz, -C(=0)CH(Chb)-).
(3S,11 R,16/?)-17,17-Dimethoxy-8-epi-19-nor-3-(triisopropylsilyloxy)aphidicol-6-
ene-11,16-diol(218)
A une solution d'acide m-chloroperbenzoTque (235 mg, 1.36 mmol) dans Ie
dichloromethane (45 mL) a temperature ambiante a ete ajoute Ie carbonate de
lithium (405 mg, 5.45 mmol). Le melange a ete agite 30 min a -78°C et a ete
additionne I'ether d'enol methylique 203 (259 mg, 0.545 mmol) en solution dans Ie
dichloromethane (5 mL+ 2 x 2.5 mL pour rincer). Le melange reactionnel a ete agite
3 h a -78°C puis traite avec du thiosulfate de sodium (2.16 g, 13.6 mmol). Apres 10
min d'agitation a -78°C, de I'eau (23 mL) a ete ajoutee puis Ie melange a ete
rechauffe a temperature ambiante. Les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x15 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec de I'eau (2 x 40 mL), sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 205 a ete
utilise sans purification pour la reaction suivante.
A une solution de I'epoxyde brut 205 dans Ie methanol (20 mL) a temperature
ambiante a ete ajoute I'acide p-toluenesulfonique (105 mg, 0.552 mmol). Le
melange reactionnel a ete agite 15 h a temperature ambiante, traite avec une
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (5 mL) puis concentre. Le
residu a ete dissous dans un melange d'eau (5 mL) et d'ether (5 mL), puis les phases
ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (2x4 mL) puis de
I'acetate d'ethyle (2x4 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (60:40) pour donner une
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mousse blanche (20.6 mg en compose 218, 7 %; 179 mg, 90%, en compose 219
dont la caracterisation est donnee ci-apres).
[a] D -130° (c = 0.300, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 3393.7, 2942.4, 2866.4, 1462.7, 1079.6.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.65-5.52 (2H, m, -CH=CH-), 4.08 (1H, s, -
CH(OCH3)2), 3.89 (1H, d, J = 4.0 Hz, -CH(OH)-), 3.51 (3H, s, -(CHsCOChKOCHs)),
3.50 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 3.28 (1H, td, J = 9.0, 4.0 Hz, -CH(OTIPS)-), 2.25
(1H, t, J = 5.0 Hz), 2.20-1.99 (2H, m), 1.87 (1H, dd, J = 12.5, 10.5 Hz) et 1.77-1.25
(1 OH, m) (autres CH et Chb), 1.07 (21 H, s, -Si(CH(CH3)2)3), 1.05 (3H, d, J = 5.0 Hz, -
ChKCHs)-), 0.90 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 132.95, 131.64, 107.76, 78.67, 71.94, 57.20,
57.14, 41.68, 39.33, 39.13, 38.93, 36.58, 28.77, 28.48, 26.57, 24.48, 23.82, 18.38,
18.27, 18.15, 12.89, 12.26.
SM(/7?/e): 479 (M+- CsHy).
Masse exacte pour 03(^54028! (IVT - CsHy) theorique: 479.3193; experimentale:
479.3196 ±0.0014.
(3S,11 /?,16^)-17,17-Dimethoxy-8-epi-19-noraphidicol-6-ene-3,1 1,16-triol (219)
Procedure a partir de I'epoxyde 205:
Voir ci-haut.
Procedure a partir du silylether 218:
A une solution du silylether 218 (13.9 mg, 26.6 ^mol) dans Ie tetrahydrofurane (1 mL)
a temperature ambiante a ete ajoutee une solution de fluorure de tetra-n-
butylammonium dans Ie tetrahydrofurane (1.0 M, 665 |J_, 665 nmol). Le melange
reactionnel a ete agite durant 40 h, traite avec de I'eau (1 mL) et de I'ether (0.5 mL).
Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3
x 0.5 mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
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purifie par chromatographie preparative en eluant avec un melange de methanol et
d'acetate d'ethyle (5:95) pour donner une mousse blanche 219 (6.5 mg,67 %).
[a]23D -76.8° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3342.1, 2445.0, 1458.6, 1079.2.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.63 (1H, dm, J = 9.0 Hz) et 5.55 (1H, dt, J = 9.0,
3.0 Hz) (-CH=CH-), 4.09 (1H, s, -CH(OCH3)2), 3.91 (1H, d, J = 4.5 Hz, -CH(OH)-),
3.52 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 3.51 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.14 (1H, td, J =
9.0, 5.0 Hz, -CH(OH)CH2-), 2.25 (1H, t, J = 5.0 Hz), 2.20-2.02 (2H, m), 1.88 (1H, dd,
J = 13.5, 10.0 Hz) et 1.79-1.25 (1 OH, m) (autres CHet €N2), 1.07 (3H, d, J = 6.0 Hz, -
ChKCHs)-), 0.90 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 133.43. 132.27, 107.93, 78.57, 77.51, 76.30,
57.20, 57.14, 48.28, 46.58, 41.57. 39.27. 39.07, 38.72, 31.91, 30.52, 28.80, 28.11,
23.40, 17.01.
SM(/7?/e): 334 (M+- CHsOH).
Masse exacte calculee pour €21 N3405 (IVT - CHsOH) theorique: 334.2144;
experimentale: 334.2149 ± 0.0010.
(3S,11 R,16R)-11,16-Carbonyldioxy-l 7,17-dimethoxy-8-epi-3-imidazolecarbonyl-
19-noraphidicol-6-ene (220)
A une solution du trial 219 (179 mg, 0.488 mmol) dans Ie benzene (14 mL) a
temperature ambiante a ete ajoute I'imidazole (400 mg, 2.44 mmol). Le melange
reactionnel a ete porte a reflux durant 2 h, puis a ete refroidi a temperature ambiante.
Le melange a ete traite avec de I'eau (14 mL) et separe. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'ether (2x7 mL) et de I'acetate d'ethyle (2x7 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de I'acetate
d'ethyle pour donner une mousse blanche 220 (228.3 mg, 96%).
[a]23o -33.7° (c =1.000, dichloromethane).
213
IR (film, v cm'1): 2964.0, 1750.2, 1469.1, 1394.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 8.13 (1H, s, Im-H), 7.42 (1H, s, Im-H), 7.06 (1H,
s, Im-H), 5.68-5.58 (2H, m, -CH=CH-), 4.67-4.56 (2H, m, -CH(OC(=0)0-)-) et-
CH(OC(=0)lm)-) 4.15 (1H, s, -€N(€€N3)2), 3.56 (3H, s, -(CHsCQCI-HOCHs), 3.50 (3H,
s, -(CHsCQChKOCHs)), 2.58 (1H, t, J = 5.0 Hz), 2.51 (1H, dd, J = 14.0, 10.5 Hz), 2.25
(1H, t, J = 8.5 Hz) et2.11-1.45 (11 H, m) (autres CHet Chb), 1.03 (3H, d, J = 6.0 Hz, -
CH(CH3)-), 0.97 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 149.17. 148.45, 133.11, 131.68, 130.61, 117.07,
108.49, 87.37, 83.13, 82.23, 58.66, 57.79, 51.01, 46.42, 39.94, 38.32, 36.18, 33.91,
31.86, 28.18, 26.38, 25.97, 24.80, 17.99, 16.78.
SM(m/e): 486 (M+).
Masse exacte pour 6261-^207 (M+) theorique: 486.2366; experimentale: 486.2372
±0.0014.
Point de fusion: 111°C.
(3S,11R,16R)-11,16-Carbonyldioxy-17,17-dimethoxy-8-epi-19-noraphidicol-6-en-
3-ol (221)
A une solution du carbamate 220 (169 mg, 0.33 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (10
mL) a 0°C, a ete ajoutee une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (0.1 N, 5.6
mL, 0.56 mmol) prealablement refroidie a 0°C. Apres 1.5 h a 0°C, une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (10 mL) a ete ajoutee, puis les phases ont
ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x8 mL) et de
I'acetate d'ethyle (3x8 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec
de I'eau (1 x 25 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur
colonne de gel de silice en eluant avec de I'acetate d'ethyle (100%) pour donner une
mousse blanche 221 (120.6 mg, 88 %; en plus de 8.1 mg, 7 %, en compose 219).
[a]23D -67.3° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm-1): 3433.8, 2926.0, 1743.3, 1462.4, 1083.6.
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RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.61-5.54 (2H, m, -CH=CH-), 4.58 (1H, d, J = 5.5
Hz, -CH(OC(=0)0-)-), 4.12 (1H, s, -ChKOCH^), 3.53 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)),
3.48 (3H, s, -(CHsO)CH(OCH3)), 3.14-3.06 (1H, m, -CH(OH)-), 2.52 (1H, t, J = 5.5
Hz), 2.46 (1H, dd, J = 14.0, 10.5 Hz), 2.19 (1H, t, J = 9.5 Hz) et 2.05-1.39 (12H,
m)(autres CH et €N2), 1.04 (3H, d, J = 5.5 Hz, -CH(Chb)-), 0.88 (3H, s, -(CH3)C(CH2-
)-).
RMN 13C (75 MHz. CDCIs, § ppm): 149.37, 132.84, 132.39, 108.47, 87.44, 82.39,
76.03, 58.57, 57.77, 51.07, 46.39, 39.89, 39.26, 38.47, 33.98, 32.28, 30.36, 28.20,
25.94,24.74, 18.02, 16.93.
SM(m/e): 392 (M+).
Masse exacte pour €221-13206 (M+) theorique: 392.2199; experimentale: 392.2202 ±
0.0011.
Point de fusion: 101°C.
6-Methylbicyclo[4.4.0]dec-1 -en-3-one (225)
A la 2-methylcyclohexanone (224, 50 mL, 0.41 mol) a temperature ambiante, a ete
ajoutee la but-3-en-2-one (223, 43 mL, 0.52 mol) et I'acide sulfurique concentre (0.3
mL) puis Ie melange a ete pori:e a reflux durant 16 h et refroidi a temperature
ambiante. Le produit brut a ete purifie par distillation fractionnee (105-110 C, 130
mmHg) pour donner une huile claire (24.3 g, 36 %).
IR (film, v cm-1): 2929.6, 2859.8, 1672.7, 1617.4, 1448.2, 864.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 5.72 (1H, s, -CH=), 2.56-2.21 (4H, m), 1.94-1.61
(6H, m) et 1.47-1.28 (2H, m) (-CH2CH2C(=0)- et -ChkCHbChbChk-), 1.25 (3H, s, -
CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 199.38, 170.36, 123.93, 41.38, 37.86, 35.74,




Dans Ie tetrahydrofurane (30 mL) a -78°C a ete condense de I'ammoniac (150 mL)
puis a ete ajoute du lithium (441 mg, 63.5 mmol). Le melange reactionnel a ete agite
durant 5-10 min puis a ete ajoute une solution prerefroidie a -78°C de I'enone 225
(3.275 g, 19.8 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (10 mL, 2 x 2 mL pour rincer) a I'aide
d'une canule. Le melange reactionnel a ete agite a I'aide d'un agitateur mecanique
durant 1 h a -78°C, puis a ete ajoute I'iodure de methyle (6.7 mL, 107 mmol). La
solution resultante a ete agitee durant 3 h a -78°C puis a ete laisse se rechauffer
lentement a temperature ambiante pour laisser evaporer I'ammoniac durant 15 h. Le
melange resultant a ete concentre sous pression reduite puis a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner une mousse blanche 226 (1.81
g, 51%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 2.51 (1H, td, J = 14.5, 6.5 Hz, -H(ax)CHC(=0)-),
2.32 (1H. ddd, J = 14.5, 5.0, 7.5 Hz, -HCH(eq)C(=0)-), 2.19 (1H, dq, J = 11.0, 5.5 Hz,
-CH(CH3)-), 1.83-1.73 (1H, m), 1.69 (1H, ddd, J = 13.5, 6.5, 2.5 Hz), 1.68-1.62 (1H,
m), 1.28-1.03 (8H, m) (-CH2CH2C(=0)- et -CH(CH2CH2CH2CH2-)-), 1.08 (3H, s, -
(CH3)C(CH2-)-), 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz, -€N(€N3)-).
(1S*,6Rfe)-4-Acetoxy-1,5-dimethylbicyclo[4.4.0]dec-4-ene (227) et (1S*,5S*,6S*)-4-
acetoxy-1,5-dimethylbicyclo[4.4.0]dec-3-ene (228)
A une solution de la cetone 226 (137 mg, 0.76 mmol) dans Ie tetrachlorure de
carbone (10 mL) a temperature ambiante ont ete ajoutes de I'anhydride acetique
(215 mL, 2.28 mmol) puis de I'acide perchlorique (70%, 3.5 mL, 0.024 mmol). Le
melange reactionnel a ete agite a reflux durant 7 h, puis refroidi a temperature
ambiante. Une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (0.5 mL) a ete
additionnee ainsi que du carbonate de potassium (100 mg) (jusqu'a ce qu'il y ait arret
du degagement de dioxyde de carbone) et de I'ether (6 mL). Le melange a ete agite
durant 5 min, separe et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x5 mL).
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Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees sur colonne de gel de silice (1 cm) et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut 227/228 a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour donner
une huile 227/228 (4.6:1, acetate d'enol thermodynamique/cinetique respectivement,
153 mg, 92%).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm) melange environ 4:1 d'isomeres: 5.23 (1H, dt, J =
9.5, 3.0 Hz, -CH=, isomere minoritaire), 2.38-0.91 (m, autres CH, €N2 et CHs), 2.18
(3H, s, CH3C(=0)- isomere majoritaire), 2.12 (3H, s, CH3C(=0)- isomere minoritaire),
1.44 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-), 0.87 (3H, s, -C(CH3)=, isomere majoritaire).
(1 S*,5R*,6R*)-1,5-Dimethyl-5-hydroxymethylbicyclo[4.4.0]decan-3-one (229)
Procedure a partir du melange d'acetates d'enol 227/228:
A une solution de methyllithium dans I'ether (1.39 M, 416 ^iL, 0.58 mmol) a -78°C a
ete ajoutee a I'aide d'une canule une solution d'un melange 4:1 thermodynamique/
cinetique de I'acetate d'enol 227/228 (51.4 mg, 0.23 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(0.8 mL + 2 x 0.25 mL pour rincer) puis Ie melange a ete refroidi a -78°C. La
formaldehyde a ete bullee [obtenue par depolymerisation de la paraformaldehyde
(175 mg, 5.8 mmol) placee dans un ballon plonge dans un bain d'huile a une
temperature egale ou inferieure a 150°C, afin d'eviter d'entramer des impuretes
protiques, et entramee par circulation d'azote dans Ie ballon reactionnel a I'aide d'un
tube de verre replie et passe a travers les septa] durant 10 min a -78°C puis de
I'acide acetique glacial (100 pL) a ete ajoute. La solution a ete rechauffee a
temperature ambiante puis ont ete additionnes de I'eau (1 mL) et de I'ether (1 mL).
Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x1
mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse
saturee en chlorure de sodium (3 mL), sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
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chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner une huile 229 (28.3 mg, 58 %).
Procedure a partir du compose 243:
A une solution du compose 243 (7.1 mg, 23.8 ^imol) dans I'acetate d'ethyle (2 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoute Ie palladium adsorbe sur charbon (10 %,bout de
spatule), puis a ete bulle I'hydrogene (bullage fort pour purger au debut, puis bullage
lent) durant 18 h. Le melange reactionnel a ete filtre sur celite (couche de 1 cm),
lave avec de I'acetate d'ethyle et concentre sous pression reduite. Le produit brut
229 (5.0 mg, >90 %) n'a necessite aucune purification.
Procedure a partir de I'enone 244:
A une solution de I'enone 244 (15.0 mg, 72 ^imol) dans I'acetate d'ethyle (2 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoute Ie palladium adsorbe sur charbon (10 %,bout de
spatule), puis a ete bulle I'hydrogene (bullage fort pour purger au debut, puis bullage
lent) durant 2.5 h. Le melange reactionnel a ete filtre sur celite (couche de 1 cm),
lave avec de I'acetate d'ethyle et concentre sous pression reduite. Le produit brut a
ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50) pour donner une huile 229 (13.8 mg,
91 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 3.64 (1H, dAB, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 3.39 (1H,
dAB, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 2.74 (1H, td, J = 14.0, 6.0 Hz, -H(ax)CHC(=0)-), 2.53-
2.40 (1H, massif, -OH), 2.26 (1H, ddd, J = 15.5, 4.5, 2.5 Hz, -HCH(eq)C(=0)-), 1.87-
1.78 (1H, m) et 1.74-1.12 (10H, m)(-CH2CH2C(=0)- et -CH^ChbChbChb-)-), 1.17
(3H, s) et 0.98 (3H, s)(-(CH3)C(CH2-)- et -(CH3)C(CH20H)-).
SM (m/e): 210 (M+), 182 (M+ - N20).
(1 S*,4R*,5^*,6R*)-1,5-Dimethyl-5-hydroxymethylbicyclo[4.4.0]decan-3-ol (230)
A une solution de la cetone 229 (13.0 mg, 62 ^irnol) dans Ie tetrahydrofurane (1 mL) a
-78°C, a ete ajoutee lentement la solution de L-selectride dans Ie tetrahydrofurane
(185 [±, 185 |j.mol). Le melange reactionnel a ete agite a -78°C durant 3 h, traite
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avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (5 N, 495 |^L, 2.5 mmol) et une
solution aqueuse de peroxyde d'hydrogene (30 %, 280 |^L, 2.5 mmol). La solution a
ete agitee durant 3 h a temperature ambiante puis ont ete ajoutes de I'eau (1 mL) et
du thiosulfate de sodium (bout de spatule). Le melange a ete agite pendant 15 min a
temperature ambiante puis a ete additionne de I'ether (2 mL). La solution resultante
a ete separee et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les
phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en
chlorure d'ammonium (1x4 mL), avec de I'eau (1x4 mL), puis sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut
230 (11.5 mg, 87 %) sous forme d'une huile, n'a pas necessite de purification.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 3.72-3.70 (1H, m, -CH(OH)-), 3.50 (1H, dAB, J =
11.5 Hz, -HCHOH), 3.38 (1H, dAB, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 2.05-1.91 (1H, m), 1.83-
1.74 (1H, m), 1.62-1.12 (11H, m) (-CH2CH2CH(OH)- et -CH^ChbCfcbChb-)-), 0.96
(3H, s) et 0.66 (3H, s) (-(Chb)C(CH2-)- et -(CHsC^OH)-).
(1 S*,4R*,9R*,1 OS*)-5,7-Dioxa-1,6,6,9-tetramethyltricyclo[4.4.0.04'9]tetradecane
(231)
A une solution du diol 230 (14.7 mg, 69 |jmol) dans Ie dichloromethane (2 mL), a
temperature ambiante ont ete ajoutes I'acide p-toluenesulfonique (1 cristal) puis Ie
2,2-dimethoxypropane (215 |^L, 1.73 mmol). Le melange reactionnel a ete agite
durant 1 h a temperature ambiante, puis traite avec une solution aqueuse a demie-
saturee en bicarbonate de sodium (2 mL). Les phases ont ete separees et la phase
aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3x1 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec de I'eau (1x4 mL), sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 231 (14.6
mg, 83 %) sous forme d'huile, n'a pas necessite de purification.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 3.67 (1H, d, J = 3.0 Hz, -CH(O-)-), 3.62 (1H, d, J
= 12.0 Hz. -HCHO-), 3.24 (1H, d, J = 12.0 Hz, -HCHO-), 1.95-1.75 (2H, m), 1.61 (1H,
td, J = 13.5, 3.5 Hz). 1.54-1.15 (9H, m) et 1.07 (1H, dt, J = 13.0, 3.5 Hz) (-
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CH2CH2CH(0)- et -ChKChbChbChkChb-)-), 1.41 (6H, s, -OC(CH3)20-), 0.96 (3H, s) et




A une solution de I'alcool 221 (121 mg, 0.307 mmol) dans Ie dichloromethane (10
mL) a temperature ambiante a ete ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (380 mg,
0.90 mmol). Apres 30 min d'agitation a temperature ambiante, du thiosulfate de
sodium (500 mg) et une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (5 mL)
ont ete ajoute et Ie melange a ete agite 15 min (jusqu'a homogeneite). Les phases
ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x
5mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete
purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour donner une mousse blanche
236(111.4 mg, 93%).
[a]23D -65.2° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm-1): 2936.7, 1747.8, 1709.5.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.69 (1H, dm, J = 9.5 Hz) et 5.63 (1H, dt, J = 9.5,
3.0 Hz) (-CH=CH-), 4.68 (1H, d, J = 5.5 Hz, -CH(OC(=0)0-)-), 4.16 (1H, s, -
CH(OCHs)2), 3.58 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 3.51 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 2.64-
2.13 (14H, m, autres CH et CH^, 1.25 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-), 1.10 (3H, d, J = 6.5
Hz, -CH(CH3)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 211.92, 149.06, 133.19, 132.44, 108.40, 87.31,
82.16, 58.63, 57.78, 51.07, 49.54, 45.06, 39.91, 38.45, 37.51, 34.34, 33.85, 28.11,
25.92, 24.69, 17.59, 12.79.
SM(/77/e): 390 (M+).
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Masse exacte pour C22Hso06 (M+) theorique: 390.2042; experimentale: 390.2044 ±
0.0011.
(1 R*,5S*,6S*)-1,5-Dimethylbicyclo[4.4.0]dec-2-en-4-one (241)
A une solution de la cetone 226 (510 mg, 2.83 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (28
mL) a -78°C a ete ajoutee une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium
dans Ie toluene (0.5 M, 11.3 mL, 5.66 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a -
78°C pendant 1 h puis a ete additionne Ie chlorotrimethylsilane (1.08 mL, 8.49
mmol). La solution resultante a ete rechauffee a temperature ambiante durant 1 h
puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans un melange
d'eau (20 mL) et d'ether (10 mL) puis separe. La phase organique a ete lavee avec
de I'eau (2 x 10 mL), sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et concentree
sous pression reduite. Le produit brut 240 a ete utilise sans purification pour la
prochaine reaction.
A une solution de I'ether d'enol silyle brut 240 dans I'acetonitrile (28 mL) a
temperature ambiante ont ete ajoutes I'acetate de palladium (II) (635 mg, 2.83 mmol)
et la benzoquinone (306 mg, 2.83 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant
72 h a temperature ambiante. La solution resultants a ete filtree sur colonne de gel
de silice (2 cm), lavee avec de I'acetate d'ethyle (5x10 mL) puis concentree sous
pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne
de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90)
pour donner une mousse blanche 241 (353.2 mg, 70 %, pour 2 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 6.66 (1H, d, J = 10.0 Hz, ~CH=CHC(=0)-), 5.84
(1H, d, J = 10.0 Hz, =CHC(=0)-), 2.26 (1H, dq, J = 12.5, 6.5 Hz, -ChKCHs)-), 1.88-
1.79 (1H, m), 1.77-1.68 (1H, m), 1.66 (4H, m) et 1.44-1.22 (3H, m)(-





A une solution de la cetone 241 (50 mg, 0.28 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (2.8
mL) a -78°C a ete ajoutee une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium
dans Ie toluene (0.5 M, 840 pL, 0.42 mmol). Le melange reactionnel a ete agite
durant 30 min a -30 C puis ont ete additionnes Ie benzyloxychloromethane (97 ^iL,
0.70 mmol) et une solution de chlorodiethylaluminium dans Ie toluene (1.8 M, 31 ^L,
0.056 mmol). ). Le melange reactionnel a ete agite durant 3 h a -30 C puis a ete
traite avec de I'eau (2 mL), de I'ether (1.5 mL) et une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium (1.0 mL). Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a
ete extraite avec de I'ether (3x2 mL). Les phases organiques combinees ont ete
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) pour
donner une huile 243 (35.7 mg, 43 %)
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 7.38-7.27 (5H, m, -ArH), 6.73 (1H, d, J = 10.0 Hz,
-CH=CHC(=0)-), 5.95 (1H, d, J = 10.0 Hz, =CHC(=0)-), 4.57 (1H, dAB, J = 12.5 Hz, -
HCHPh), 4.67 (1H, dAB, J = 12.5 Hz, -HCHPh), 3.70 (1H, dAB, J = 9.0 Hz, -
HCHOBn), 3.28 (1H, dAB, J = 9.0 Hz, -HCHOBn), 2.40 (1H, dd, J = 11.0, 3.5 Hz) et
1.88-1.25 (8H, m)(-CH(CH2CH2CH2CH2-)-), 1.18 (3H, s) et 0.90 (3H, s)(-(CHs)C(CH2-
)- et -(CH3)C(CH20H)-).
(1 R*,5/y?,6/y)-1,5-Dimethyl-5-(hydroxymethyl)bicyclo[4.4.0]dec-2-en-4-one (244)
A une solution de I'enone 241 (25 mg, 0.14 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (1.5 mL)
a -78°C a ete ajoutee une solution de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium dans Ie
toluene (0.5 M, 420 (^L, 0.21 mmol). Le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a
-78°C puis a ete ajoutee une solution de formaldehyde dans Ie dichloromethane (2.5
mL) a -78°C [la solution de formaldehyde a ete preparee par depolymerisation de la
paraformaldehyde (42 mg, 1.4 mmol) placee dans un ballon plonge dans un bain
d'huile a une temperature egale ou inferieure a 150°C, afin d'eviter d'entramer des
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impuretes protiques, et entramee par circulation d'azote dans Ie ballon contenant Ie
dichloromethane a -78°C a I'aide d'un tube de verre replie et passe a travers les
septa]. La solution resultants a ete agitee 20 min a -78°C puis a ete additionnee
Cacide acetique (24 (iL, 0.42 mmol). La solution a ete rechauffee a temperature
ambiante puis ont ete ajoutes de I'eau (2 mL) et de I'ether (1 mL). Les phases ont
ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (3x1 mL). Les
phases organiques combinees ont ete lavees avec une solution aqueuse saturee en
bicarbonate de sodium (1x3 mL), lavees avec une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium (1x3 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour donner une huile 244 (17.1 mg, 59%)
RMN 1H (300 MHz, CDCIs. S ppm): 6.78 (1H, d, J = 10.0 Hz, -CH=CHC(=0)-), 5.89
(1H, d, J = 10.0 Hz, =CHC(=0)-), 3.76 (1H, dd, J = 11.0, 7.5 Hz, -HCHOH), 3.46 (1H,
dd, J = 11.0, 4.5 Hz, -HCHOH), 2.52 (1H, dd, J = 7.5, 4.5 Hz, -OH), 2.01 (1H,dd, J =
12.0, 2.5 Hz), 1.90-1.84 (1H, m) et 1.67-1.14 (7H, m)(-CH(ChbCH2CH2CH2-)-), 1.22
(3H, s) et 1.05 (3H, s)(-(CH3)C(CH2-)- et -(CH3)C(CH20H)-).
(11 ^,16R)-11,1 G-Carbonyldioxy-17,17-dimethoxy-8-epi-19-noraphidicola-l ,6-
dien-3-one (246)
A une solution de la cetone 236 (20 mg, 51 nmol) dans Ie tetrahyrofurane (1 mL) a -
78°C ont ete ajoutes Ie chlorotrimethylsilane (65 ^iL, 512 ^imol) puis une solution de
bis(trimethylsilyl)amidure de lithium dans Ie tetrahydrofurane (1.0 M, 155 (iL, 155
^imol). Le melange reactionnel a ete agite 1.5 h a -15°C puis 4h a temperature
ambiante. La solution a ete refroidie a -40 C puis ont ete ajoutes de nouveau Ie
chlorotrimethylsilane (65 |^L, 512 ^imol) et une solution de bis(trimethylsilyl)amidure
de lithium dans Ie tetrahyrofurane (1.0 M, 155 ^iL, 155 pmol). Le melange resultant a
ete agite a temperature ambiante durant 2.5 h additionnelles puis traite avec de I'eau
(1 mL) et de I'ether (1 mL). Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a
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ete extraite avec de I'ether (4 x 1 mL). Les phases organiques combinees ont ete
lavees avec de I'eau (1x5 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut 245 a ete utilise sans purification
pour la prochaine reaction. Cependant, pour fins de caracterisation, une petite
quantite a ete purifiee par chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice en
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour donner une
huile 245.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 5.56 (1H, dt, J = 9.5, 2.5 Hz) et 5.48 (1H, dt, J =
9.5, 3.0 Hz) (-CH=CH-), 4.77 (1H, dt, J = 6.5, 1.5 Hz, -CH=C(OTMS)-), 4.64 (1H, d, J
= 5.5 Hz, -CH(OC(=0)-)-), 4.14 (1H, s, -CH(OCHs)2), 3.56 (3H, s, -(CH30)CH(OCHs)),
3.51 (3H, s, -(CHsCQChKOChb)), 2.55 (1H, t, J = 5.5 Hz), 2.50 (1H, dd. J = 14.0, 10.5
Hz), 2.38-2.17 (2H, m) et 2.09-1.43 (8H, m)(autres CH et Chb), 1.10 (3H, d, J = 7.0
Hz, -CH(CH3)-), 0.92 (3H, s, -CH(CH3)C(CH2-)-), 0.18 (9H, s, SKCH^).
A une solution de I'ether d'enol silyle brut 245 dans I'acetonitrile (2 mL) a temperature
ambiante a ete ajoute I'acetate de palladium (II) (58 mg, 256 ^imol). Le melange
reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. La solution resultants a
ete filtree sur colonne de gel de silice (couche de 2 cm), lavee avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50, 5x2 mL) puis concentree sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour
donner une mousse blanche 246 (7.3 mg, 37 %, pour 2 etapes).
IR (film, v cm'1): 2929.7, 1750.1, 1676.6, 1125.7.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 6.95 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH=CHC(=0)-), 5.91
(1H, d, J = 10.5 Hz, =CHC(=0)-), 5.81 (1H, dt, J = 9.5, 3.0 Hz) et 5.72 (1H, dt, J =
9.5, 2.5 Hz) (-CH(CH=CH-)-), 4.60 (1H, d, J = 5.5 Hz, -CH(OC(=0)-)-), 4.18 (1H, s, -
CH(OCHs)2), 3.58 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.52 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 2.66
(1H, t, J = 5.5 Hz, -CH(CH(0-)-)-), 2.54 (1H, dd, J = 14.0, 10.5 Hz), 2.20 (1H, dq, J =
14.0, 3.0 Hz), 2.13-2.01 (1H, m), 1.92 (1H, dd, J = 15.0, 5.5 Hz), 1.75 (1H, td, J =
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13.0, 5.5 Hz) et 1.62-1.45 (2H, m) (autres CHet €N2), 2.45 (1H, dq, J = 13.0, 6.5 Hz,
-CH(CH3)-), 1.22 (3H, d, J = 6.5 Hz, -CH(CH3)-), 1.07 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-0.
SM(/7?/e): 388 (M+).




A une solution de I'alcene 236 (20 mg, 51.2 mmol) dans I'acetate d'ethyle (2 mL) a
temperature ambiante, a ete ajoute Ie palladium adsorbe sur charbon (10 %,bout de
spatule), puis a ete bulle I'hydrogene (bullage fort pour purger au debut, puis bullage
lent) durant 18 h. Le melange reactionnel a ete filtre sur celite (couche de 1 cm),
lave avec de I'acetate d'ethyle et concentre sous pression reduite. Le produit brut
247 (20.1 mg, 100%) n'a pas necessite de purification.
[a]23D -74.5° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 2936.7, 1746.5, 1708.4, 1126.1, 1081.0.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 4.84 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OC(=0)0-)-), 4.07
(1H, s, -CH(OCH3)2), 3.48 (3H, s, -(CHsCQChHOCHs)), 3.42 (3H, s, -
(CH30)CH(OCHs)), 2.54-2.42 (2H, m), 2.26 (1H, dd, J = 14.5, 9.0 Hz), 2.25-2.13 (2H,
m), 2.00-1.60 (8H, m) et 1.51-1.11 (5H, m)(autres CH et €N2), 1.34 (3H, s, -
(CH3)C(CH2-)-), 0.92 (3H, d, J = 6.5 Hz, -CH(Chb)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 212.16, 149.17, 108.40, 87.34, 81.57, 58.55,
57.74, 48.54, 47.79, 44.37, 37.47, 37.26, 35.73, 33.10, 29.17, 27.50, 26.71, 25.92,
24.74, 17.95, 11.62.
SM(/?7/e): 392 (M+).





A une solution de la cetone 247 (10.1 mg, 25.9 (Amol) dans Ie tetrahydrofurane (1.0
mL) a -78 C ont ete ajoutes Ie chlorotrimethylsilane (50 ^iL, 388 ^imol) puis une
solution diisobutylamidure de lithium dans un melange d'heptane, de tetrahydrofu-
rane et d'ethylbenzene (2.0 M, 129 ^iL, 259 ^imol). Le melange reactionnel a ete
agite durant 20 min -78 C puis a ete traite avec de I'eau (1 mL) et de I'ether (0.5 mL).
Les phases ont ete separees, puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (2
x 0.5 mL) et avec de I'acetate d'ethyle (2 x 0.5 mL). Les phases organiques
combinees ont ete lavees avec de I'eau (1x4 mL), sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees sur colonne de gel de silice (2 cm), lavees avec de I'ether (3x2
mL) puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut 248 a ete utilise sans
purification pour la prochaine reaction. Cependant, pour fins de caracterisation, une
petite quantite a ete purifiee par chromatographie preparative en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20) pour donner une huile 248.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, § ppm): 4.87 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OC(=0)0-)-), 4.72-
4.68 (1H, m, =CH-), 4.13 (1H, s, -€N(€€N3)2), 3.55 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 3.49
(3H, s, -(CHsO)CH(OCH3)), 2.51 (1H, t, J = 5.5 Hz, -CH(CH(0-)-)-), 2.49-2.25 (2H, m)
et 2.04-1.15 (13H, m)(autres CH et CH2), 1.14 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-), 1.03 (3H, d, J
= 7.0 Hz, -CH(CH3)-), 0.17 (9H, s, -81(0^3)3).
A une solution de I'ether d'enol silyle brut 248 dans I'acetonitrile (1 mL) a temperature
ambiante a ete ajoute I'acetate de palladium (II) (29 mg, 129 ^mol). Le melange
reactionnel a ete agite durant 15 h a temperature ambiante. La solution resultante a
ete filtree sur colonne de gel de silice (couche de 2 cm), lavee avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50, 5x2 mL) puis concentree sous pression
reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie-eclair sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (40:60) pour
donner une mousse blanche 249 (7.9 mg, 80 % pour 2 etapes).
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[a]23D -80.8° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 2937.7, 1747.7, 1677.0, 1128.9, 1081.4.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 6.79 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH=CHC(=0)-), 5.81
(1H, d, J = 10.5 Hz, =CH(C(=0)-), 4.84 (1H, d, J = 5.5 Hz, -CH(OC(=0)-)-), 4.12 (1H,
s, -CH(OCHs)2), 3.53 (3H, s, -(CH30)CH(OCHs)), 3.46 (3H, s, -(CHsCQChKOChb)),
2.58 (1H, t, J = 5.5 Hz, -CH(CH(0-)-)-), 2.38-2.23 (2H, m) et 2.07-1.20 (11 H,
m)(autres CH et €N2), 1.28 (3H, s, -(CH3)C(CH=)-), 1.06 (3H, d, J = 6.5 Hz,
CH(CH3)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 200.59, 155.71, 125.73, 108.42, 87.42, 81.03,
58.64, 57.77, 48.5, 43.00, 41.12, 39.12, 37.90, 33.36, 28.77, 26.57, 25.87, 25.25,
24.37, 17.54, 11.27.
SM(m/e): 390 (M+).




A une solution du carbonate 249 (2 mg, 5.1 ^mol) a temperature ambiante dans Ie
tetrahydrofurane (0.5 mL) a ete ajoute I'hydroxyde de sodium (0.1 N, 0.5 mL, 51
l^mol) a temperature ambiante durant 1.5 h. La solution a ete traitee avec de I'ether
(1 mL) puis les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete extraite avec de
I'acetate d'ethyle (3 x 1 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec
une solution de tampon phosphate pH = 7 (2x3 mL), avec une solution aqueuse
saturee en chlorure de sodium (1x3 mL), puis sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees sur silice (couche de 1 cm) puis concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 251 (rendement quantitatif d'apres la chromatographie sur
couche mince) n'a pas necessite de purification.
[a] D -80.8° (c =1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3392.8, 2933.2, 1674.7, 1457.2, 1077.1.
227
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, S ppm): 7.14 (1H, d, J = 10.0 Hz, -CH=CHC(=0)-), 5.81
(1H, d, J = 10.0 Hz, =CH(C(=0)-), 5.18-5.05 (1H, massif, -OH), 4.27-4.18 (1H, m, -
CH(OH)-), 4.06 (1H, s, -€N(€€N3)2), 3.52 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.50 (3H, s, -
(CH30)CH(OCH3)), 2.91-274 (1H. massif, -OH), 2.35-2.17 (2H, m) et2.10-1.08 (12H,
m)(autres CH et €N2), 1.29 (3H, s, -(CH3)C(CH=)-), 1.10 (3H, d, J = 6.5 Hz, -
CH(Chb)-).
(11 R,16R)-11 ,16-Dihydroxy-8-epi-19-nor-3-oxoaphidicol-1 -en-17-al (252)
A une solution de I'acetal 251 (0.5 mg, 1.4 ^imol) dans Ie tetrahydrofurane (300 |^L) a
temperature ambiante, a ete ajoutee une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1
N, 300 (J-L) puis Ie melange reactionnel a ete agite 30 h a temperature ambiante. De
I'acetate d'ethyle (1 mL), du carbonate de potassium (bout de spatule) et de I'eau (0.5
mL) ont ete ajoutes puis les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'acetate d'ethyle (3x1 mL) puis les phases organiques combinees
ont ete sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 252 (transformation presque complete d'apres la
chromatographie sur couche mince) n'a necessite aucune purification.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 9.63 (1H, s, -CHO), 7.12 (1H, d, J = 10.0 Hz, -
CH=CHC(=0)-), 5.86 (1H, d, J = 10.0 Hz, =CH(C(=0)-), 5.67-5.52 (1H, m, -OH), 4.28
(1H, d, J = 4.5 Hz, -CH(OH)-), 2.38-0.80 (15H, m)(autres CH, €N2 et OH), 1.25 (3H,
s, -(CH3)C(CH=)-), 1.11 (3H, d, J = 6.5 Hz, -CH(Chb)-).
(11 R,16R)-11 ,16-Carbonyldioxy-l 7,17-dimethoxy-8-epi-19-nor-3-
(trimethylsilyloxy)aphidicola-l ,3-diene (253)
A une solution de la cetone 249 (30.4mg, 78 ^imol) dans Ie tetrahydrofurane (4.0 mL)
a -78 C ont ete ajoutes Ie chlorotrimethylsilane (148 ^iL, 1.17 mmol) puis une solution
diisopropylamidure de lithium dans un melange d'heptane, de tetrahydrofurane et
d'ethylbenzene (2.0 M, 390 ^iL, 780 p,mol). Le melange reactionnel a ete agite durant
30 min -78 C puis a ete traite avec de I'eau (2 mL) et de I'ether (4 mL). Les phases
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ont ete separees, puis la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (2x2 mL) et
avec de I'acetate d'ethyle (2x2 mL). Les phases organiques combinees ont ete
lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium (1x4 mL),
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees sur colonne de gel de silice (2 cm),
lavees avec de I'ether (3x2 mL) puis concentrees sous pression reduite. Le produit
brut a ete purifiee par chromatographie preparative en eluant avec un melange
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20) pour donner une mousse incolore 253 (28.5
mg,79 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 5.68 (1H, d, J = 8.5 Hz, =CHC(OTMS)-), 5.48
(1H, d, J = 8.5 Hz, -CH=CHC(OTMS)-), 4.79 (1H, d, J = 6.0 Hz, -CH(OC(=0)0-)-),
4.30 (1H, s, -CH(OCH3)2), 3.56 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.49 (3H, s, -
(CH30)CH(OChb)), 2.65-2.56 (1H, m), 2.29 (1H, dd, J = 14.0. 9.0 Hz), 2.02-1.56 (7H,
m) et 1.40-1.02 (3H, m)(autres CH et €N2), 2.55 (1H, t, J = 6.5 Hz, -CH(CH(0-)-)-),
1.60 (3H, d, J = 1.5 Hz, =C(Chb)-), 1.11 (3H, s, -(CH3)C(CH2-)-), 0.14 (9H, s.-
Si(Chb)3).
(11 R,16^)-11 ,16-Carbonyldioxy-l 7,17-dimethoxy-8-epi-18-hydroxyaphidicol-l -
en-3-one (255)
Dans une solution de I'ether d'enol 253 (9.3 mg, 20.1 jnmol) dans Ie dichloromethane
(2.5 mL) a -78°C sous argon, de la formaldehyde a ete bullee [obtenue par
depolymerisation de la paraformaldehyde (25 mg, 800 pmol) placee dans un ballon
plonge dans un bain d'huile a une temperature egale ou inferieure a 150°C, afin
d'eviter d'entramer des impuretes protiques, et entramee par circulation d'argon dans
Ie ballon reactionnel a I'aide d'un tube de verre replie et passe a travers les septa]
durant 3 a 5 min a -78°C puis une solution de difluorotriphenylsilicate de tetra-n-
butylammonium dans Ie dichloromethane (0.70 M, 115 (^L, 80.4 mmol) a ete ajoutee.
Le bullage de formaldehyde a ete continue durant encore 3 a 5 min puis la solution a
ete agitee sans bullage durant 20 min a -78 C, rechauffee a temperature ambiante
durant 45 min et traitee avec une solution aqueuse a demi-saturee en chlorure de
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sodium (2 mL). Les phases ont ete separees puis la phase aqueuse a ete extraite
avec de I'ether (2x2 mL) et avec de I'acetate d'ethyle (2x2 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie
preparative en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20) pour
donner une mousse blanche 255 (5.7 mg, 68 %; en plus de 1.9 mg, 17 %, du produit
d'hydrolyse 249).
[a] D -43.6° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm"1): 3462.1, 2942.0, 1748.7, 1670.0, 1082.2
RMN 1H (300 MHz, CDCb, 5 ppm): 6.79 (1H, d, J = 10.5 Hz, -CH=CHC(=0)-), 5.84
(1H, d, J = 10.5 Hz, =CH(C(=0)-). 4.80 (1H, d. J = 5.5 Hz, -CH(OC(=0)-)-), 4.14 (1H,
s, -CH(OCH3)2), 3.87 (1H, d, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 3.56 (3H, s, -(CH30)CH(OCHs)),
3.49 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 3.39 (1H, d, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 2.61 (1H, t, J =
5.5 Hz, -CH(CH(0-)-)-), 2.42 (1H, dd, J = 12.0, 7.0 Hz), 2.32 (1H, dd, J = 14.5, 9.5
Hz), 2.10-1.36 (10H, m) et 1.29-1.17 (3H, m)(autres CH, Chk et OH), 1.41 (3H, s) et
1.05 (3H, s)(-(CH3)C(CH=)- et -(CH3)C(CH20H)-).
RMN 13C (75 MHz. CDCb, § ppm): 204.83, 156.12, 124.78, 108.45, 87.46, 80.47,
65.37, 58.69, 57.78, 49.87, 49.23, 40.82, 37.81, 34.44, 33.52, 28.61, 26.75, 26.03,
25.47, 19.64, 18.49, 16.79.
SM(/?7/e): 420 (M+).




A une solution de I'enone 255 (16.1 mg, 38.3 mmol) dans I'acetate d'ethyle (1.5 mL)
a temperature ambiante dans une eprouvette, a ete ajoute Ie palladium adsorbe sur
charbon (10 %, bout de spatule). L'eprouvette a ete placee dans une bombe la
hydrogene, puis Ie montage a ete purge a I'hydrogene (3 fois). Le melange
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reactionnel a ete agite mecaniquement avec une pression d'hydrogene de 50 psi
durant 7 h a temperature ambiante. Apres decompression, Ie melange a ete traite au
dichloromethane (2 mL), filtre sur celite (couche de 1 cm), lave avec du
dichloromethane et avec de I'acetate d'ethyle, puis concentre sous pression reduite.
Le produit brut a ete purifie par chromatographie preparative en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20) pour donner une mousse blanche
256(12.1 mg,75%).
[a]23D -74.9° (c = 1.000, dichloromethane).
IR (film, v cm-1): 3448.1, 2942.0, 1742.8, 1128.6, 1067.7.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.89 (1H, d, J = 5.5 Hz, -CH(OC(=0)-)-), 4.13
(1H, s, -CH(OCHs)2), 3.65 (1H, d, J = 11.5 Hz, -HCHOH), 3.55 (3H, s, -
(CH30)CH(OCH3)), 3.48 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.24 (1H, d, J = 11.5 Hz, -
HCHOH), 2.73 (1H, dt, J = 14.0, 9.0 Hz), 2.55 (1H, t, J = 6.0 Hz, -CH(CH(0-)-)-), 2.31
(1H, dd, J = 14.5, 9.0 Hz), 2.21-2.11 (1H, m), 2.05-1.92 (1H, m), 1.83 (2H, dd, J =
9.0, 4.5 Hz) et 1.80-1.16 (13H, m)(autres CH, Ch^ et OH), 1.45 (3H, s) et 1.17 (3H,
s)(-(CH3)C(CH2CH2-)- et -(CH3)C(C(=0)-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, 5 ppm): 217.72, 156.30, 108.45, 87.39, 81.10, 66.06,
58.61, 57.74, 52.94, 38.36, 37.93, 37.65, 35.23, 34.93, 33.34, 29.08, 27.70, 26.05,
24.86,20.31, 19.65, 17.89.
SM (m/e): 422 (M+).




A une solution du carbonate 256 (1 mg, 2.3 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (0.5 mL)
a temperature ambiante, a ete ajoutee une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium
(0.1 N, 0.5 mL). Le melange reactionnel a ete agite 1.5 h a temperature ambiante
puis ont ete ajoutes de I'eau (1 mL) et de I'ether (2 mL). Les phases ont ete
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separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de I'ether (2x2 mL) et avec de
I'acetate d'ethyle (2x2 mL). Les phases organiques combinees ont ete lavees avec
une solution tampon phosphate pH = 7 (2x5 mL), sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 259 n'a
pas necessite de purification.
IR (film, v cm'1): 3401.2, 2930.4, 1709.2, 1453.7, 1079.3.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 4.22 (1H. d, J = 5.0 Hz, -CH(OH)-), 4.06 (1H, s, -
CH(OCH3)2), 3.51 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.50 (3H, s, -(CH30)CH(OChb)), 2.55
(1H, dt, J = 13.5, 5.5 Hz), 2.29-1.06 (13H, m)(autres CH, €N2 et OH), 1.38 (3H, s, -
(CH3)C(CH2-)-), 0.99 (3H, d, J = 6.0 Hz, -CH(CH3)-).
SM(/7?/e): 366 (M+).
(3R,11R,16R)-17,17-Dimethoxy-8-epi-aphidicolane-3,11,16,18-tetraol(260)et
(3S,11 R,16R)-17,17-dimethoxy-8-epi-aphidicolane-3,11 ,16,18-tetraol (261)
A une solution de ^-butyllithium dans Ie pentane (1.59 M, 375 mL, 595 |Limol) a 0°C, a
ete ajoutee une solution d'hydrure de diisobutylaluminium dans I'hexane (1.0 M, 595
pL, 595 ^imol). Le melange a ete agite a 0°C durant 2 min sous forte agitation puis a
ete dilue avec de I'hexane sec (10 mL) et de I'ether (10mL). Apres 10 min d'agitation
a 0 C, une portion (2.8 mL, correspondant a 83 ^imol de f-butyllithium et 83 p.mol
d'hydrure de diisobutylaluminium) de cette solution a ete placee dans un autre ballon
a -78°C. Une solution de compose 256 (3.5 mg, 8.3 ^imol) dans Ie tetrahydrofurane
(250 ^iL) a ete ajoutee, Ie melange reactionnel a ete agite 1 h a -78 C puis rechauffe
a temperature ambiante durant 2.5 h. De I'eau (1 mL) et une solution aqueuse
d'acide tartarique (1 M, 1 mL) ont ete ajoutes. Les phases ont ete separees et la
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (5x2 mL). Les phases
organiques combinees ont ete sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie
preparative en eluant avec un melange de methanol et d'acetate d'ethyle (5:95) pour
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donner un solide blanc (0.6 mg, 19 % en compose 260; 0.6 mg, 19 % en compose
261).
Tetraol 260:
[a]23D -80.3° (c = 0.053, dichloromethane).
IR (film, v cm-1): 3381.9,2929.6, 1715.1, 1455.4, 1191.1, 1075.3.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.14 (1H, d, J = 5.0 Hz, -CH(CH(OH)-)-), 4.04
(1H, s, -CH(OCHs)2), 3.63 (1H, d, J = 10.0 Hz, -HCHOH), 3.58-3.54 (1H, m, -
CH2CHeq(OH)-), 3.51 (3H, s, -(CH30)CH(OCH3)), 3.50 (3H, s, -(CHsCQChKOCHs)),
3.39 (1H, d, J = 10.0 Hz, -HCHOH), 2.21 (1H, t, J = 5.5 Hz, -CH(CH(OH)-)-), 2.11-
2.00 (1H, m) et 2.71-1.02 (15H, m)(autres CH, €N2 et OH), 1.18 (3H, s) et 1.02 (3H,
s)(-(CH3)C(CH2CH2-)- et -(CH3)C(CH(OH)-)-).
RMN 13C (75 MHz, CDCIs, § ppm): 107.44, 78.61, 77.99, 77.19, 76.06, 72.03, 57.16,
46.83, 43.00, 41.23, 37.88, 37.50, 33.01, 29.76, 29.67, 28.30, 27.85, 27.28, 24.07,
20.80, 19.78, 11.40.
SM(/7?/e): 366 (M+- CH20H).
Masse exacte pour €211-13505 (M - CHzOH) theorique: 366.2406; experimentale:
366.2400 ±0.0011.
Tetraol261:
[a]23D -33.0° (c = 0.060, dichloromethane).
IR (film, v cm'1): 3381.7, 2924.8, 1731.6, 1470.0, 1079.5.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.81 (1H, massif, -OH), 4.18 (1H, massif, -
CH(CH(OH)-)-), 4.06 (1H, s, -€N(€€N3)2), 3.76-3.73 (1H, m, -HCHOH), 3.51-3.35
(3H, m, -CH2CHax(OH)-, -HCHOH et -OH), 3.51 (3H, s, -(CHsCOChKOCHs)), 3.50 (3H,
s, -(CHsCQChKOCHs)), 3.28 (1H, massif, -OH), 2.29 (1H, massif-OH), 2.21 (1H, t, J =
5.5, -CH(CH(OH)-)-) et 2.18-2.08 (3H, m), 1.93 (1H, tt, J = 12.5, 2.5 Hz) et 1.75-0.96
(12H, m)(autres CH et €N2), 1.20 (3H, s) et 0.81 (3H, s)(-(CH3)C(CH2CH2-)- et -
(CH3)C(CH(OH)-)-).
SM(/7?/e): 366 (M+- CH20H).
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Masse exacte pour €2^3505 (M - CH20H) theorique: 366.2406; experimentale:
366.2404 ±0.0011.
(11 ^)-3,8-epi-11 -hydroxyaphidicoline (263)
A une solution de I'acetal 261 (0.6 mg, 1.5 pmol) dans Ie tetrahydrofurane (250 ^iL) a
temperature ambiante, a ete ajoutee une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1
N, 250 pJ-) puis Ie melange reactionnel a ete agite 20 h a temperature ambiante. De
I'acetate d'ethyle (1 mL), du carbonate de potassium (bout de spatule) et de I'eau (0.5
ml-) ont ete ajoutes puis les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'acetate d'ethyle (3 x 1 mL) puis les phases organiques combinees
ont ete sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 262 (rendement quantitatif d'apres la chromatographie sur
couche mince) a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction.
A une solution de I'aldehyde brut 262 dans I'ethanol (95 %, 0.5 mL) a temperature
ambiante, a ete ajoute Ie borohydrure de sodium (bout de spatule). Le melange
reactionnel a ete agite 2.5 h a temperature ambiante, traite avec une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (0.5 mL, addition lente!) et concentre sous
pression reduite. Le residu a ete dilue avec de I'eau (1 mL) et de I'acetate d'ethyle (1
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'acetate d'ethyle (6 x 1mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie preparative en eluant avec un melange
de methanol et d'acetate d'ethyle (5:95) pour donner un solide blanc (0.1 mg, 20 %
pour 2 etapes).
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.51-4.48 (1H, m) et 3.89-3.30 (10H, m)(2 x -
CH(OH)-, 2 x -ChbOH et 5 x OH), 2.22-0.77 (H, m) et 0.81 (3H, s)(autres CH, €N2 et
CHs). Note: d'apres ce spectre RMN les deux singulets a 3.51 et 3.50 ppm (-
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CH(OCH3)2) ont disparus et II n'y a pas presence du pic aldehyde (-CHO) vers 9.5
ppm.
SM(/77/e): 323 (M+- CH20H).
Masse exacte pour CigHs^ (M - CH20H) theorique: 323.2222; experimentale:
366.2230i0.0010.
(11 ^)-8-epi-11 -hydroxyaphidicoline (97)
A une solution de I'acetal 260 (0.8 mg, 2.0 |Limol) dans Ie tetrahydrofurane (250 ^iL) a
temperature ambiante, a ete ajoutee une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (1
N, 250 [XL) puis Ie melange reactionnel a ete agite 15 h a temperature ambjante. De
I'acetate d'ethyle (1 mL), du carbonate de potassium (bout de spatule) et de I'eau (0.5
mL) ont ete ajoutes puis les phases ont ete separees. La phase aqueuse a ete
extraite avec de I'acetate d'ethyle (3 x 1 mL) puis les phases organiques combinees
ont ete sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression
reduite. Le produit brut 264 (rendement quantitatif d'apres la chromatographie sur
couche mince) a ete utilise sans purification pour la prochaine reaction.
A une solution de I'aldehyde brut 264 dans I'ethanol (95 %, 0.5 mL) a temperature
ambiante, a ete ajoute Ie borohydrure de sodium (bout de spatule). Le melange
reactionnel a ete agite 2.5 h a temperature ambiante, traite avec une solution
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (0.5 mL, addition lente!) et concentre sous
pression reduite. Le residu a ete dilue avec de I'eau (1 mL) et de I'acetate d'ethyle (1
mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de
I'acetate d'ethyle (6 x 1mL). Les phases organiques combinees ont ete sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le
produit brut a ete purifie par chromatographie preparative en eluant avec un melange
de methanol et d'acetate d'ethyle (5:95) pour donner un solide blanc 97 (0.4 mg, 57
% pour 2 etapes).
[a]23o -75.0° (c = 0.020, dichloromethane).
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IR (film, v cm"1): 3363.5,2921.4,2852.0, 1416.1, 1295.0, 1050.8.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, § ppm): 4.48 (1H, d, J = 5.5 Hz) et 4.30-3.35 (9H, m)(2 x -
CH(OH)-, 2 x -ChkOH et 4 x -OH), 2.17 (1H, tm, J = 6.0 Hz, -CH(CH(OH)-)-), 1.75-
0.80 (23H, m, autres CH, Chb, CHs et OH). Note: d'apres ce spectre RMN 1H, les
deux singulets a 3.51 et 3.50 (-CH(OCH3)2) ont disparus et il n'y a pas presence du
pic aldehyde (-CHO) vers 9.5 ppm.
SM(/7?/e): 323 (M+- CH20H).
Masse exacte pour CigHs^ (M+ - CH20H) theorique: 323.2222; experimentale:
323.2230 ±0.0010.
(11 ^)-8-epi-11 -hydroxy-3,18;16,17-bis(isopropylidene)aphidicoline (265)
A une solution du pentaol 97 (0.3 mg, 0.8 ^imol) dans Ie dichloromethane (300 ^iL), a
temperature ambiante ont ete ajoutes I'acide p-toluenesulfonique (1 cristal) puis Ie
2,2-dimethoxypropane (14 ^iL, 110 ^imol). Le melange reactionnel a ete agite durant
5 h a temperature ambiante, puis traite avec une solution aqueuse a demi-saturee en
bicarbonate de sodium (2-3 gouttes) et agite vigoureusement durant 5 min a
temperature ambiante. Du dichloromethane (2 mL) a ete ajoute, puis Ie melange a
ete seche avec du sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression reduite.
Le produit brut a ete purifie par chromatographie preparative en eluant avec un
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50) pour donner un solide blanc 265 (0.3
mg,80 %).
IR (film, v cm"1): 2924.4, 2853.7, 1372.0, 1091.2, 1058.7.
RMN 1H (300 MHz, CDCIs, 5 ppm): 4.55 (1H, d, J = 8.5 Hz, -OH), 4.18 (1H, ddt, J =
7.5, 5.0, 1.0 Hz, -CH(OH)-), 3.80 (1H, d, J = 8.5 Hz), 3.61 (1H, d, J = 8.5 Hz) et (3.45-
3.43 (2H, m)(2 x -ChkO-), 3.40 (1H, dm, J = 3.5 Hz, -CH2CH(0-)-), 2.38-2.26 (1H, m),
2.11-1.97 (1H, m) et 1.79-0.81 (20H, m)(autres CH, Chb, CHs et OH), 2.15 (1H, tm, J
= 6.0 Hz, -CH(CH(OH)-)-), 1.24 (12H, s large, 2 x -OC(CH3)2)0-).
SM {m/e): 435 (MH+), 377 (MH+ - ^COCHs), 359 (MH+ - CHsCOCHs - N20), 301
(MH+ - 2 x CHsCOCHs - N20), 283 (MH+ - 2 x CHsCOCHs - 2 x N20).
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